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Abschnitt Allgemeine Hinweise

Dieses Formular dient lhnen zur Ubermittlung der Informationen Uber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode
gemal 8§ 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA). Die
Pflicht zur Ubermittlung dieser Informationen trifft Krankenhauser, die eine erstmalige Anfrage
zu einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode gestellt haben, deren technische
Anwendung malfigeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts hoher Risikoklasse im Sinne
von § 137h SGB V beruht. Als ,erstmalige Anfrage” gilt hier eine Anfrage nach § 6 Absatz 2
Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes, die bis zum 31.12.2015 noch nicht beim Institut fur
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) gestellt wurde und die eine neue Untersuchungs-
oder Behandlungsmethode betrifft, die noch nicht nach § 137h SGB V geprift wurde oder wird.

Die vollstandigen Angaben im Formular und die beizulegenden Unterlagen ermoglichen dem
(G-BA)1

a) zu Uberprifen, ob die gegenstandliche Methode dem Bewertungsverfahren unterfallt und
b) - falls die Methode dem Verfahren unterfallt - die Bewertung nach 8§ 137h SGB V
durchzufthren.

Bitte beachten Sie, dass eine Ubermittlung dieser Informationen gemaR 2. Kapitel § 33
Absatz 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss (VerfO) nur mit
diesem Formular zulassig ist.

Die Voraussetzungen einer Bewertung nach 8 137h SGB V

Ungeachtet der vorgenannten weiterreichenden Pflicht zur Ubermittlung von Informationen
erfolgt eine inhaltliche Bewertung nach § 137h SGB V durch den G-BA nur dann, wenn
folgende Voraussetzungen erfillt sind:
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- Das Krankenhaus, welches die Informationen mit diesem Formular an den G-BA
Ubermittelt, hat zugleich zu der gegenstandlichen Methode eine Anfrage gemal § 6
Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes (NUB-Anfrage) gestellt.

- Die NUB-Anfrage ist die erstmalige Anfrage eines Krankenhauses zu der Methode.

- Die technische Anwendung der angefragten Methode beruht maf3geblich auf dem
Einsatz eines Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse im Sinne von § 137h SGB V.

- Die Ubermittlung der Informationen durch das Krankenhaus erfolgt im Einvernehmen
mit den Herstellern der Medizinprodukte mit hoher Risikoklasse, die in dem
Krankenhaus bei der Methode zur Anwendung kommen sollen.

- Die angefragte Methode weist ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept auf.

Die Kriterien ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse und ,neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept* sind im 2. Kapitel 88 30 und 31 VerfO konkretisiert. Sie werden
vom G-BA auf Grundlage der Angaben Uberprift, die vom Krankenhaus in diesem Formular
in Abschnitt Il Nummer 3 und 4 gemacht werden.

Bitte berlcksichtigen Sie in jedem Fall, dass es fur die Erfullung des Kriteriums ,erstmalige
NUB-Anfrage* nicht darauf ankommt, ob ausschlie3lich Ihr Krankenhaus erstmalig eine
Anfrage zu der Methode stellt, sondern grundsatzlich darauf, ob bislang insgesamt keine
Anfrage zu der Methode an das InEK gerichtet wurde. Konkretisierungen dazu, wann genau
eine NUB-Anfrage als erstmalig gilt, kbnnen Sie dem 2. Kapitel 88 32 Absatz 1 und 34
Absatz 6 VerfO entnehmen.

Der G-BA kann bereits im Vorfeld des Bewertungsverfahrens nach 8 137h SGB V prifen und
feststellen, ob eine Methode dem Verfahren unterfallt. Hierfir werden insbesondere die
Voraussetzungen ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse* und ,neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept" tberprift. Sie sollten vor diesem Hintergrund die Mdglichkeit in
Betracht ziehen, dass eine solche Feststellung (in Form eines Beschlusses) auf
entsprechende Bitte eines Medizinprodukteherstellers oder Krankenhauses auch im Rahmen
des Beratungsangebots nach § 137h Absatz 6 SGB V erfolgen kann (vgl. 2. Kapitel § 38
Absatz 2 VerfO). Falls fur die gegenstandliche Methode eine solche Feststellung bereits vom
G-BA getroffen wurde (vgl. hierzu die Bekanntmachungen auf den Internetseiten:
www.g-ba.de/137h) — sei es auf Ihre Anfrage oder die eines anderen Krankenhauses oder
Medizinprodukteherstellers hin —, dann verweisen Sie darauf bitte in Abschnitt | Nummer 5 des
Formulars. Dies verringert Ihren Aufwand fiir die Angaben zur Prifung der Voraussetzungen
in Abschnitt 1. Hat der G-BA bereits festgestellt, dass die Methode dem Verfahren nicht
unterfallt, ist auch keine Informationstibermittlung erforderlich.

Es ist ebenfalls moglich, dass Krankenhduser Dritte zur Informationstibermittiung
bevollmachtigen. In diesem Fall ist die entsprechende Vollmacht dem Formular beizulegen.

Ausfullhinweise zum Formular
Das Formular der Anlage V gliedert sich in folgende Abschnitte:

I Administrative Informationen
Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung nach § 137h SGB V

Il A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen Uber den Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse
(vom Hersteller auszufiillen)

Il B Erklarung des Einvernehmens zur Informationstibermittiung
(vom Hersteller auszufiillen)

IV Eckpunkte einer Erprobungsstudie
(optional auszufillen)

V Unterschrift
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Das Formular wird auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de) in Form einer
Dokumentvorlage bereitgestellt. Verwenden Sie bitte unbedingt diese Vorlage fiur Ihre
Ubermittlung. An den Texten der Vorlage selbst diirffen — soweit es sich nicht um bloRe
Erlauterungen/Beispiele in Platzhalterfeldern handelt — keine Anderungen vorgenommen
werden. Bitte denken Sie auch daran, dass die Dokumente in deutscher Sprache abgefasst
sein mussen.

Folgende Elemente sind in den Dokumentvorlagen enthalten:

- Erlauterungen zum jeweiligen Abschnitt und den notwendigen Angaben (kursiv);

- Platzhalter fur Informationen, die von Ihnen anzugeben sind (Pflichtfelder, d. h. grau
hinterlegte Felder [auch Ankreuzfelder], in den Tabellen und Abbildungen der
einzelnen Abschnitte);

- Platzhalter fur Informationen, die sie optional angeben kdnnen (blau hinterlegte
Felder);

- Erlauterungen/Textbeispiele in Platzhalterfeldern, die beim Ausfullen zu Giberschreiben
sind.

Bei den grau hinterlegten Feldern handelt es sich um Pflichtfelder. Sofern ein sinnvoller
Eintrag in ein Pflichtfeld nicht méglich ist, tragen Sie dort bitte eine kurze Begriindung ein. Die
blau hinterlegten Felder sind fir optionale Angaben vorgesehen. Wenn Sie dort keine
Angaben machen mdchten, kdnnen Sie das Feld einfach leer lassen.

Vergessen Sie bei lhren Angaben nicht, dass Abkirzungen und nicht standardsprachliche
oder medizinische Begriffe bei der erstmaligen Verwendung einzufiihren sind.

Die Angaben im Formular sollen mit Quellen belegt werden. Die Quellen fihren Sie bitte in
dem im jeweils betroffenen Abschnitt dargestellten Literaturverzeichnis auf. Tragen Sie
unbedingt Sorge daflr, dass der jeweilige Quellenverweis der zugehérigen Quelle
Literaturverzeichnis eindeutig zugeordnet werden kann. Hierfur kdnnen Sie beispielsweise wie
folgt vorgehen:

- Verweisen Sie hinter der jeweiligen Angabe im Formular in Klammern auf die
zugehdrige Quelle, und zwar immer unter Nennung des Erstautors bzw. der Institution
sowie der Jahreszahl der Veroffentlichung — z. B. (Mustermann 2014) oder (IQWiG
2015). Geben Sie diese kurze Zitierbezeichnung auch im jeweiligen
Literaturverzeichnis bei der entsprechenden vollstandigen Quelle an.

- Ergéanzen Sie bei mehreren Veroffentlichungen eines Autors bzw. einer Institution aus
dem gleichen Jahr die Verweise zur eindeutigen Unterscheidung um einen Buchstaben
— z. B. (Mustermann 2013a) und (Mustermann 2013b).

Ubermitteln Sie samtliche im Formular zitierten Quellen als Volltexte (z. B. als PDF-Dateien).
Die Ubermittelten Volltexte werden nicht veroffentlicht, sondern allein fir den internen
Gebrauch verwendet. Bitte seien Sie sich bewusst, dass eine Beriicksichtigung der durch die
entsprechende Quelle zu belegenden Angaben durch den G-BA nur gewdhrleistet werden
kann, wenn die Volltexte zuzuordnen sind und diese dem G-BA zu Beginn der Bewertung nach
§ 137h SGB V vorliegen.

Die Abschnitte Il A (,Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse*) und Il B sind auf der Internetseite des
G-BA als separate Dokumente verfligbar.

Der betroffene Medizinproduktehersteller ist aufgefordert, in Abschnitt 11l A fur den G-BA
relevante Angaben und Informationen zu der Methode mit dem Medizinprodukt mit hoher
Risikoklasse darzulegen, auf die Sie sich in lhrer Informationstibermittlung beziehen. Sofern
Ihrem Krankenhaus vom Hersteller der ausgefillte und unterzeichnete Abschnitt 1l A
zusammen mit den zugehdrigen Anlagen zur Verfigung gestellt wurde, leiten Sie dies bitte
unverandert im Zuge der Informationstibermittlung an den G-BA weiter.
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Im Abschnitt 11l B ist der betroffene Medizinproduktehersteller aufgefordert, das Einvernehmen
zur Informationsibermittlung ausdriicklich zu erklaren. Das Krankenhaus hat die vom
Hersteller jeweils ausgefiillte und unterzeichnete Erklarung des Einvernehmens unverandert
im Zuge der Informationsiubermittlung an den G-BA weiterzuleiten.

Wenn die technische Anwendung maRgeblich auf dem Einsatz verschiedenartiger
Medizinprodukte hoher Risikoklasse beruht, hat mindestens einer der betroffenen Hersteller
je verschiedenartigem Medizinprodukt die Abschnitte Il A und III B auszuftllen.

Wie wird mit vertraulichen und hoch vertraulichen Unterlagen umgegangen?

Nehmen Sie bitte keine vertraulichen Informationen in das Formular auf, da es in seinen
wesentlichen Inhalten durch den G-BA verdoffentlicht wird.

Alle weiteren Unterlagen, die dem G-BA im Rahmen dieser Informationstibermittiung zugehen,
unterliegen dem Verwaltungsgeheimnis. Das heil3t, sie werden grundsatzlich vertraulich
behandelt (8§ 27 der Geschaftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [GO]). Einem
gegeniuber dem allgemeinen Grundsatz der Vertraulichkeit verstarkten Schutz derselben
unterliegen sogenannte ,hoch vertrauliche Informationen®, also solche, die von Ihnen oder
dem betroffenen Medizinproduktehersteller gesondert als Betriebs- und
Geschéftsgeheimnisse gekennzeichnet wurden.

Der Umgang mit hoch vertraulichen Informationen ist in der Vertraulichkeitsschutzordnung des
G-BA (Anlage Il der GO) geregelt. Insbesondere dirfen gemall §2 Satz2 der
Vertraulichkeitsschutzordnung  hoch  vertrauliche Informationen unter besonderen
Sicherungsvorkehrungen nur Personen bekannt gegeben oder zuganglich gemacht werden,
die hierzu berechtigt sind und die diese aufgrund ihrer Zustandigkeit und Aufgabe kennen
mussen.

Um die Kennzeichnung und Einordnung von hoch vertraulichen Informationen sicherzustellen,
legen Sie die entsprechenden Unterlagen unbedingt in einem gesondert gekennzeichneten
Unterordner auf einer Digital Versatile Disc (DVD) ab, unabh&angig davon, ob Sie zur
elektronischen Einreichung der Unterlagen das Datenportal des G-BA oder als Datentrager
eine DVD verwenden (siehe dazu Ordnerstruktur unten). Zusatzlich ist es erforderlich, dass
Sie die Dokumente auch im Dateinamen durch den Zusatz ,BuG*" und auf dem Deckblatt des
Dokuments selbst durch den Zusatz ,Dokument enthélt Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse*
kennzeichnen. Behalten Sie bei Ihren Angaben stets im Blick, dass entsprechend
gekennzeichnete Informationen aufgrund der Anforderungen an die Transparenz und
Nachvollziehbarkeit der Entscheidungen des G-BA ebenso wie unverdffentlichte Studien
moglicherweise nicht in die Nutzenbewertung nach 8 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V einbezogen
werden kénnen (Naheres dazu finden Sie im 2. Kapitel § 19 VerfO).

Zusammenstellung und Einreichung der Unterlagen

Sie kdnnen die Unterlagen — mit Ausnahme des Abschnitts zur Unterschrift — ausschlielich in
elektronischer Form einreichen.

Verwenden Sie dafur vorzugsweise das Datenportal des G-BA, sofern dieses online zur
Verfligung steht. Fir alle einzureichenden Dokumente gilt, dass diese nicht geschitzt sein
durfen, d. h., sie miissen ohne Kennworteingabe lesbar, speicherbar und druckbar sein. Fur
die Unterschrift drucken Sie die entsprechende Seite im Formular aus und laden sie
unterschrieben im Portal hoch.

Alternativ kdnnen sie als Datentrager eine DVD verwenden, die nicht kopiergeschiitzt sein
darf. Zu den einzureichenden Unterlagen zé&hlen:

- ausgefillte Fassung dieses Formulars,
- etwaige Vollmachten gemald Abschnitt I,
- Abschnitt 11l A und zugehtrige Anlagen (sofern vom Hersteller zu Verfiigung gestellt),
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- Erklarung des betroffenen  Herstellers dber das Einvernehmen  zur
Informationsibermittlung nach Abschnitt 111 B

- ggf. die von einem Literaturverwaltungsprogramm importierbaren Literaturlisten
(Abschnitte 11, 11l A und IV)

- samtliche Volltexte entsprechend den Literaturverzeichnissen aus den Abschnitten Il,
[ Aund IV.

Stellen Sie bei der Benennung der Dokumente auf der DVD sicher, dass eine eindeutige
Zuordnung zu den im Formular genannten Quellen gewahrleistet ist. Eine mdgliche
Ordnerstruktur kénnte wie folgt aussehen:

[ Formular
[ Bevollmachtigungen

= Literatur
(hier sind ggf. auch die von einem Literaturverwaltungsprogramm importierbare
Literaturlisten abzuspeichern)

[ Nicht hoch vertrauliche Dokumente
[ Hoch vertrauliche Dokumente
(3 Medizinproduktbezogene Unterlagen
[ Nicht hoch vertrauliche Dokumente
[ Hoch vertrauliche Dokumente
[ Abschnitt Il A
[ Abschnitt Il B

Fur die Unterschrift drucken Sie das auf der DVD abgelegte Formular aus, dann Ubermitteln
Sie den unterschriebenen Ausdruck gemeinsam mit der DVD. Alternativ kdnnen Sie die
Unterschrift im Formular in elektronischer Form auf der DVD unter Verwendung einer
qualifizierten elektronischen Signatur Gbermitteln.

Formale Prifung und Veréffentlichung des Formulars

Nachdem der G-BA das Formular mit den zugehérigen Unterlagen erhalten hat, werden die
Ubermittelten Informationen zunéchst auf formale Vollstandigkeit Uberprift. Zur Feststellung
der formalen Vollstandigkeit missen folgende Voraussetzungen erfillt sein:

- Bestatigung in Abschnitt | Nummer 4.1, dass eine entsprechende NUB-Anfrage gestellt
wurde,
- Angaben zu der Methode in Abschnitt | Nummer 4.2a und Abschnitt Il Nummer 2.3,

- Angaben zum Medizinprodukt und Uber den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse in Abschnitt 1ll A nebst zugehdriger Anlagen,

- Erklarung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers in Abschnitt 11l B,
- Unterschrift einer fur das Krankenhaus vertretungsberechtigten Person oder einer von
ihr bevollmachtigten Person in Abschnitt V.

Fehlt es an einer dieser Voraussetzungen, gelten die Ubermittelten Informationen als nicht
eingegangen und Sie werden hiertber informiert.

Bei Erfiillung der formalen Voraussetzungen wird der Eingang der tibermittelten Informationen
unter Nennung der angefragten Methode und des Medizinprodukts, das bei der Methode in
Ihrem Krankenhaus zur Anwendung kommen soll, auf den Internetseiten des G-BA
(www.g-ba.de/137h) bestatigt.
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Innerhalb von zwei Wochen nach Zugang wird das Formular im Rahmen des Verfahrens zur
Einholung weiterer Informationen gem&R 8§ 137h Absatz1l Satz3 SGBYV auf den
Internetseiten des G-BA verdffentlicht. Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben
so zu machen, dass sie keine Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse umfassen.

Von einer Veroffentlichung ausgenommen sind die Angaben zu lhrem Krankenhaus in
Abschnitt I, sofern Sie der Verdffentlichung dieser Angaben nicht zustimmen, sowie die
Ubermittelten Anlagen.

Abschnitt | Administrative Informationen
1. Krankenhaus
1.1 Name

Universitatsmedizin Mainz, Zentrum fur Kardiologie

1.2 Anschrift

Langenbeckstrasse 1, 55131 Mainz

ggf. Bevollméachtigte / Bevollmachtigter (nattrliche Person / Unternehmen)*

1.3 Name

1.4 Anschrift

1.5  Vertffentlichung der krankenhausbezogenen Angaben

Das Krankenhaus stimmt der Veroffentlichung der unter Nummer 1 gemachten
Angaben zu.

[l Das Krankenhaus stimmt der Veroffentlichung der unter Nummer 1 gemachten
Angaben nicht zu.

* Vollimacht des Krankenhauses erforderlich

2. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

2.1 Name

Dr. med. R.S. von Bardeleben

2.2 Anschrift

Langenbeckstrasse 1, 55131 Mainz

2.3 E-Mail

stephan.von_bardeleben@unimedizin-mainz.de
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2.4 Telefon- und Telefaxnummer

06131-170

2.5  Veroffentlichung der Angaben

Die Kontaktperson und das Krankenhaus stimmen der Veroffentlichung der unter
Nummer 2 gemachten Angaben zu.

[l Die Kontaktperson und das Krankenhaus stimmen der Veroffentlichung der unter
Nummer 2 gemachten Angaben nicht zu.

3. Medizinproduktehersteller

Bitte geben Sie nachfolgend den Hersteller des Medizinproduktes hoher Risikoklasse an,
auf dem die technische Anwendung der Methode malgeblich beruht und das im
Krankenhaus  zur Anwendung kommt. Bitte  beachten Sie, dass der
Medizinproduktehersteller das Einvernehmen im Abschnitt Il B zu erklaren hat. Beruht die
technische Anwendung mafRgeblich auf dem Einsatz verschiedenartiger Medizinprodukte
hoher Risikoklasse, ist hier mindestens ein betroffener Hersteller je verschiedenartigem
Medizinprodukt anzugeben und von jedem das Einvernehmen in Abschnitt 11l B zu erklaren.

3.1  Angabe des Herstellers und des Medizinprodukts

a) Hersteller! b) Produkt!

V-Wave Ltd. Ventura® Interatrial Shunt System

1 Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestatigung des Eingangs der Informationen auf den
Internetseiten des G-BA veroffentlicht.

4, Anfrage nach 8 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
(NUB-Anfrage)

4.1 Bestéatigung der NUB-Anfrage

Das unter Nummer 1 genannte Krankenhaus hat am 21.10.2020 eine NUB-Anfrage
zu der in Abschnitt I Nummer 2 beschriebenen Methode gestellt.

4.2  Angaben aus der NUB-Anfrage

Ubertragen Sie nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern Ihrer NUB-
Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben. Tragen Sie weitere
Angaben aus lhrer NUB-Anfrage in die entsprechenden Felder in Abschnitt 1l ein.

a) Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode*

Perkutane Implantation eines interatrialen Shunts zur Behandlung von Herzinsuffizienz mit
erhaltener oder reduzierter linksventrikularen Ejektionsfraktion

b) Alternative Bezeichnung(en) der Methode

Ventura® Interatrial Shunt, Interatrial Shunt
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* Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestatigung des Eingangs der Informationen auf den

Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht.

5. Beschluss nach § 137h Absatz 6 SGB V

Geben Sie nachstehend an, ob nach lhrem Kenntnisstand (z. B. nach Durchsicht des
entsprechenden Bereichs der Internetseiten des G-BA oder aufgrund lhrer Beteiligung als
Beratungsinteressent oder Stellungnehmer) der G-BA zu der Frage, ob die angefragte
Methode dem Bewertungsverfahren nach 8§ 137h SGB V unterfallt, im Rahmen einer
Beratung gemal § 137h Absatz 6 SGB V einen entsprechenden Beschluss gefasst hat. Falls
Sie Kenntnis von einem solchen Beschluss haben, geben Sie Beschlusstitel und -datum an.

Zu der Frage, ob die angefragte Methode dem Bewertungsverfahren nach 8§ 137h SGB V
unterfallt, hat der G-BA im Rahmen einer Beratung von Krankenhausern und Herstellern von
Medizinprodukten gemaf § 137h Absatz 6 SGB V einen entsprechenden Beschluss gefasst.

] Trifft zu. *
Trifft nicht zu.

Falls zutreffend:

Beschlusstitel

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Beschlussdatum

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Es liegen mittlerweile Informationen vor, die nicht bereits Grundlage des zuvor genannten
Beschlusses waren.

] Trifft zu.
Trifft nicht zu

* Falls der G-BA zu der Frage, ob die angefragte Methode dem Bewertungsverfahren nach § 137h
SGB V unterfallt, einen Beschluss gemal § 137h Absatz 6 SGB V gefasst hat, sind in Abschnitt Il
keine Angaben in den Textfeldern unter Nummer 3.2, 4.2 a), 4.2 b), 4.3 a) und 4.3 b) notwendig.
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Anlage V Abschnitt Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung nach
§ 137h SGB V
Abschnitt Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung

nach 8 137h SGB V

1. Allgemeine Informationen zum medizinischen Hintergrund

Fassen Sie hier die Informationen zum medizinischen Hintergrund der angefragten Methode
pragnant zusammen. Ersatzweise kénnen die Angaben unter Nummer 1.1 bis 1.3 auch
durch einen Verweis auf aussagekréftige Quellen wie beispielsweise Ubersichtsarbeiten
oder Leitlinien erfolgen. Wie bei allen Quellen waren dann auch hier die entsprechenden
Volltexte beizufiigen.

1.1  Angaben zur Krankheit allgemein (insbesondere Angaben zu Atiologie, Symptomatik,
Spontanverlauf und Klassifikation[en])

Die hier angefragte Methode wird zur Behandlung von Herzinsuffizienz durchgefuhrt.
Herzinsuffizienz bezeichnet eine Leistungsschwéache des Herzens. Sie ist ein Syndrom, das
durch verschiedene kardiale Storungen verursacht oder beglnstigt wird. Bei einer
Herzinsuffizienz ist das Herz nicht mehr in der Lage, den Korper ausreichend mit Blut zu
versorgen. Infolgedessen kann es die Sauerstoffversorgung des Organismus in Ruhe oder
bei Belastung nicht mehr sicherstellen (DGK 2016).
Im Klinischen Kontext liegt eine Herzinsuffizienz vor, wenn Symptome wie Mudigkeit,
Leistungsminderung und/oder eine Stérung des Flussigkeitshaushalts von einer kardialen
Funktionsstorung hervorgerufen werden. Sie kann sich allméahlich entwickeln (chronische
Herzinsuffizienz) oder plétzlich z. B. nach einem massiven Herzinfarkt entstehen (akute
Herzinsuffizienz) (DGK 2016).
Die chronische Herzinsuffizienz tritt in drei Formen auf, die sich an dem Status der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) orientieren (Bundesarztekammer et al. 2019):
» Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF < 40%,
HFrEF).
* Herzinsuffizienz mit geringgradig eingeschrankter linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF 40-49%, HFmrEF).
= Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF = 50%,
HFpEF).

Die Ursachen einer chronischen Herzinsuffizienz sind vielfaltig. In der westlichen Welt
sind koronare Herzkrankheit (KHK), arterielle Hypertonie sowie deren Kombination die
weitaus haufigsten Ursachen fir das Entstehen einer Herzinsuffizienz und zusammen
fur rund 70-90% der Féalle verantwortlich (Bundesarztekammer et al. 2019).
Patienten mit einer Herzinsuffizienz konnen in den Anfangsstadien beschwerdefrei sein. In
fortgeschrittenen Stadien ermiden sie bei Belastung und Anstrengung schnell, fihlen sich
haufig erschopft und sind antriebsarm. Die Symptome unterscheiden sich je nach
Schweregrad der Herzinsuffizienz, der mithilfe der NYHA-Klassifikation ermittelt wird
(Lancellotti et al. 2010):
= NYHA | (asymptomatisch): Herzerkrankung ohne korperliche Einschréankungen.
Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine unangemessene Erschdpfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.
= NYHA Il (leicht): Herzerkrankung mit leichter Limitation der physischen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe und bei geringer Anstrengung.
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Starkere korperliche Anstrengung verursacht Erschépfung, Rhythmusstorungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

= NYHA Ill (mittelschwer): Herzerkrankung mit stéarkerer Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in
Ruhe. Geringe physische Belastung verursacht Erschépfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

= NYHA IV (schwer): Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen
Aktivitdten und in Ruhe, Bettlagerigkeit.

1.2  Angabe der Pravalenz der Erkrankung pro 10.000 Personen der bundesdeutschen
Bevolkerung

In Deutschland leiden laut verschiedenen Schatzungen etwa 3,9 % der Bevoélkerung unter
einer HI-Erkrankung; in absoluten Zahlen betrifft sie ca. 2,5 Mio. GKV-Versicherte (Stork et
al. 2017, Holstiege et al. 2018). Die Pravalenz nahm in dem Zeitraum 2009-2017 um ca. 17
% zu (Holstiege et al. 2018). Herzinsuffizienz ist dartiber hinaus mit jahrlich ca. 420.000
Fallen deutschlandweit die haufigste Hauptdiagnose nach einer Hospitalisierung (Deutsche
Herzstiftung 2018). Schatzungsweise 30-40 % dieser Patienten sind schwer erkrankt und
den NYHA-Klassen Il und 1V zuzuordnen (Virani et al. 2020).

1.3 Benennung und Kurzbeschreibung der derzeit zur Therapie bzw. Diagnostik zur
Verfigung stehenden Optionen im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung. Bitte
beachten Sie, dass eine ausfuhrliche Darstellung der etablierten therapeutischen oder
diagnostischen Verfahren im Hinblick auf die konkret angefragte Methode unter Nummer
4.2a) erfolgt.

Diagnostik und entsprechende Therapie sollen bei HI-Patienten den klinischen Zustand, den
funktionellen Status und die Lebensqualitéat verbessern. AuRerdem dient die Therapie dazu,
die Anzahl der Hospitalisierungen und das Krankheitsleiden zu verringern bzw. zu
vermeiden. Um die Therapieziele zu erreichen, kommen sowohl medikamentdse als auch
invasive Therapien zum Tragen (DGK 2016).

Diagnostik

Die Symptomatik von HI-Patienten ist mit den Beschwerden Luftnot, Husten, Mudigkeit,
allgemeiner Schwéche, Lethargie, Erschopfung/Leistungsminderung und
Flussigkeitsretention (periphere Odeme, Gewichtszunahme) nicht spezifisch und kann auf
zahlreiche andere Erkrankungen hinweisen. Die Nationale VersorgungsLeitlinie
(Bundesarztekammer et al. 2019) empfiehlt bei einem Verdacht auf Herzinsuffizienz ein
schrittweises Vorgehen:
= Schritt 1: Eine grundliche Anamnese sowie eine Untersuchung auf klinische
Zeichen (Reihenfolge in abnehmender Aussagekraft): Erhoéhter Jugularvenendruck
oder positiver hepatojugularer Reflux, verlagerter HerzspitzenstoR3, vorhandener 3.
Herzton, pulmonale Rasselgerausche, Tachykardie > 90-100/Min., Periphere
Odeme, Hepatomegalie Tachypnoe > 20/Min., irregularer Puls.
= Schritt 2: 12-Kanal-EKG und initiale Basis-Labordiagnostik (Blutbild;
Serumelektrolyte; Nichternblutzucker; Leberenzyme und Urinstatus),
indikationsabhéngige weitere Untersuchungen (z. B. bei KHK Nichtern-Blutfette).
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= Schritt 3: Zweidimensionale transthorakale Echokardiographie mit Doppler zur
Objektivierung und Quantifizierung der kardialen Dysfunktion und Pathologie sowie
zur Diagnostik der Atiologie.

= Schritt 4: weiterfihrende Diagnostik je nach Indikation im Einzelfall: verursachende
Erkrankungen, Prognosefaktoren, Begleiterkrankungen, Schwere der
Herzinsuffizienz, Folgen fir andere Organe.

Medikamentdse Therapie

ACE-Hemmer

ACE-Hemmer verbessern sowohl die Leistungsfahigkeit als auch die Lebensqualitat und
verlangern das Leben. Mdogliche Nebenwirkungen der Therapie koénnen ein oft
vorubergehendes Schwindelgefiihl oder ein trockener — jedoch meist harmloser —
Reizhusten sein.

Betablocker

Bei einer Herzinsuffizienz kommt es haufig zu einer verstarkten Ausschittung der
Stresshormone Adrenalin  und Noradrenalin. Dies belastet langfristig den bereits
geschwachten Herzmuskel. Betablocker konnen die Wirkung von Adrenalin und
Noradrenalin hemmen und sind grundsatzlich fur HFrEF-Patienten geeignet, die klinische
Symptome zeigen (ab NYHA-Klasse II).

Diuretika

Fliissigkeitsansammlungen (Odeme) in verschiedenen Geweben sind ein haufiges
Symptom der Herzinsuffizienz. Viele Betroffene erhalten daher zusétzlich sogenannte
Diuretika (Entwasserungsmedikamente). Es sind harntreibende Mittel, die dabei helfen, die
vermehrte Flissigkeit auszuscheiden, den Wasserhaushalt wieder auszugleichen und das
Herz dadurch zu entlasten. Nebenwirkungen dieser Therapie kénnen durch die vermehrte
Ausscheidung von Wasser und Mineralstoffen Mudigkeit, Schwéachegefuhl oder Schwindel
sein, auch die Nierenwerte kdnnen sich verschlechtern und missen regelmaRig kontrolliert
werden.

In vielen Fallen zeigt sich, dass die medikamenttse Therapie nicht anschlagt und betroffene
Patienten weiterhin — teils schwerwiegende — Symptome der Herzinsuffizienz aufweisen.

Invasive Therapie

Bleiben die betroffenen Patienten trotz der leitliniengerechten medikamentésen Therapie
weiterhin hochsymptomatisch, kommen invasive Behandlungsoptionen in Betracht. So kann
der Einsatz von Geraten zur kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) oder
implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) bei fortgeschrittenen Stadien der
Herzinsuffizienz und entsprechender Indikation die konservativen Therapieansatze
erganzen. Eine weitere Option der invasiven Therapie besteht in der perkutanen
Implantation von interatrialen Shunts. Fir eine derartige Therapie, die mit der hier
angefragten Methode vergleichbar ist, existieren bereits Vergutungsoptionen, die allerdings
unzureichend sind (DGK 2016).
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2. Angaben zur angefragten Methode

Beschreiben Sie hier moglichst konkret die Methode, die Gegenstand lhrer in Abschnitt |
Nummer 4 genannten NUB-Anfrage ist. Erlautern Sie dazu den theoretisch-
wissenschaftlichen Begriindungsansatz der angefragten Methode. Bitte beachten Sie: eine
Methode im Sinne des § 137h SGB V wird durch zwei Komponenten definiert:

a) das Wirkprinzip und
b) das Anwendungsgebiet

2.1 Angaben aus Ihrer NUB-Anfrage zur Beschreibung der Methode

Ubertragen Sie zunachst nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern
Ihrer NUB-Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben. Wenn Sie
dort eines der im Folgenden abgefragten Felder freigelassen haben, tragen Sie bitte in dem
entsprechenden Feld dieses Formulars ,keine Angabe in NUB-Anfrage" ein.

a) Beschreibung der neuen Methode

Die angefragte Methode beruht vollstandig auf dem Einsatz des Ventura® Interatrial Shunt
System der Firma V-Wave Ltd. Der Shunt besteht aus 3 Komponenten:

1. V-Wave Ventura® Interatrial Shunt (Modellnummer VIS-01-5.0-14F)
2. V-Wave Ventura® Tragersystem (Modellnummer VDS-01-0.0-14F85)
3. V-Wave Ventura® Einfuhrschleuse (Modellnummer VDI-01-15F85)

Der V-Wave Ventura® Interatrial Shunt ist ein dauerhaftes Implantat, das dazu dient, den
Blutfluss vom linken in den rechten Vorhof zu regulieren und dadurch die Symptome bei
Patienten mit Herzinsuffizienz (HI) zu verbessern. Der V-Wave Ventura® Interatrial Shunt
wird unter Verwendung eines perkutanen transseptalen Zugangs implantiert, um den
Blutfluss Uber die Fossa ovalis (minimale Vertiefung in dem interatrialen Vorhofseptum) zu
ermoglichen. Der interatriale Shunt ist fir die Behandlung von Patienten mit
symptomatischer HI [NYHA Klassen IlI-IV] mit reduzierter (LVEF < 40%) und erhaltener
(LVEF > 40%) linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) vorgesehen.

Der Ventura® Interatrial Shunt, ein CE-zertifiziertes Medizinprodukt der Klasse Ill, besteht
aus einem sanduhrférmigen, selbstexpandierenden Nitinolrahmen, der mit ePTFE (einem
biokompatiblen Polymer) verkapselt ist. Das Ventura® Einfuhrsystem ist ein
katheterbasiertes System, das in Kombination mit der Ventura® Einfihrschleuse oder einer
geeigneten Cook-Schleuse verwendet wird, um den Ventura® Shunt perkutan in das
interatriale Septum einzufiihren. An einem Ende des Katheters sind Haken angebracht, die
so konstruiert sind, dass der Shunt mit dem Katheter verbunden und kontrolliert freigegeben
werden kann. Das andere Ende des Katheters besteht aus einem Griff mit
Sicherheitsverriegelung und einem Y-Konnektor. Zum Medizinprodukt gehdren die
Ladewerkzeuge, mit denen der Shunt komprimiert und in den Katheter eingefiihrt wird. Der
Durchmesser des Ventura® Shunts an der Entnahmestelle betragt ca. 5 mm. Das kompakte
Design ermdglicht auch weiterhin transseptale Eingriffe.

b) Mit welchem OPS wird die Methode verschliisselt?

8-837.b3
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C) Anmerkungen zu den Prozeduren

Der OPS-Kode 8-837.b3 wird derzeit fur drei unterschiedliche Verfahren genutzt, die sich
technisch und vor allem preislich voneinander unterscheiden. Der OPS-Kode ist Basis fur
die betreffende stationare Vergutungsziffer DRG F19B. Sie erl6st ca. 5.968,34 EUR und
bildet damit die Implantation im Herzkatheterlabor sowie den Krankenhausaufenthalt ab. Die
Kosten fir das zu verwendende Implantat des Herstellers werden in dieser DRG nicht
abgebildet.

2.2 Beschreibung des Wirkprinzips

Beschreiben Sie aufbauend auf den Angaben in lhrer NUB-Anfrage hierbei insbesondere die
einzelnen Prozessschritte, die im Rahmen der Methode bei der Patientin oder dem Patienten
angewendet werden und beschreiben Sie, nach welcher Rationale das durch die
Anwendung angestrebte diagnostische oder therapeutische Ziel erreicht werden soll.

Hinsichtlich des Wirkprinzips weicht die hier angefragte Methode nicht von der derzeit
bewerteten Methode des perkutan implantierten interatrialen Shunts ab (Beschluss des G-
BA vom 19.12.2019 zur Einleitung des Beratungsverfahrens, https://www.Q-
ba.de/beschluesse/4231/). Dieser Methode liegt das gleiche theoretisch-wissenschaftliche
Konzept vor. Informationen zum Wirkprinzip, dem Anwendungsgebiet sowie weiteren Details
der Methode kénnen den eingereichten Unterlagen zu dem Beratungsverfahren entnommen
werden.

Wirkprinzip

Trotz leitliniengerechter medikamentoser Therapie bleiben HI-Patienten oftmals
symptomatisch. Die Folgen sind klinische Ereignisse, Krankenhauseinweisungen und
Zustandsverschlechterungen bei den Betroffenen. Fir diese Patientengruppe existieren
bisher keine Therapieoptionen, die zu nachhaltigen Behandlungserfolgen und
Zustandsverbesserungen fuhren.

Die angefragte Methode des interatrialen Shuntings dient dazu, hochsymptomatische HI-
Patienten mit reduzierter und erhaltener linksventrikuldaren Ejektionsfraktion (LVEF) zu
behandeln. Primér soll der erhéhte linksatriale Vorhofdruck bei diesen Patienten reduziert
und ein kontrolliert geregelter Blutfluss zwischen linkem und rechtem Vorhof hergestellt
werden. Die Methode nutzt ein katheterbasiertes System, das in Kombination mit einer
Einfuhrschleuse dazu dient, den Shunt perkutan in das interatriale Vorhofseptum
einzusetzen (fur weitere Informationen, siehe Angaben zu dem Medizinprodukt).

Die Implantation erfolgt Gber einen femoral, transvendsen Zugang zum rechten Vorhof. Zur
Bestatigung der Eignung des Patienten wird ein Rechtsherzkatheter zur Dokumentation der
vorherrschenden Driicke durchgefiihrt. Bei Eignung des Patienten wird transseptal punktiert
und das Implantat in wenigen Schritten derart implantiert, dass zuné&chst das linksatriale
Segment des Shunts im linken Vorhof er6ffnet wird und anschlieRend bis zum Septum
zurickgezogen wird, anschlie@end wird das rechtsatriale Segment im rechten Vorhof
eroffnet. Der Shunt bleibt aufgrund seiner sanduhrformigen Form stabil im Septum fixiert.
Eine Migration oder Embolisation wurde bislang noch nicht beobachtet.

Eines der besonderen Wirkprinzipien ist der Venturi-Effekt. Dieser Effekt beschreibt die
Beschleunigung eines Flusses durch eine Engstelle bei geeigneter Form des Ein- und
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Auslasses. Die Flusserhéhung innerhalb des Ventura Interatrialen Shunts entspricht einem
virtuellen Innendurchmessers des Shunts von 6 mm Durchmesser bei real 5 mm
Durchmesser.

Das Profil des Shunts kann so klein gehalten werden und ggf. zukunftig-notige, zuséatzliche
transseptale Eingriffe zu ermdglichen.

Der Shunt ist ePTFE beschichtet was das Einwachsen von Gewebe verhindert und so den
Shunt dauerhaft offen halt.

Im Gegensatz zu Drucksensoren, die den Druck in der Lungenarterie oder im linken Vorhof
messen, kann ein interatrialer Shunt den linken Vorhof automatisch dekompensieren in dem
er fur eine kontrollierte Ableitung von Blutvolumen von linksatrial nach rechtsatrial
ermdglicht. Die Ableitung des Blutflusses ist in Abhéngigkeit des Blutdruckes im linken
Vorhof autoreguliert. Je hoher der Gradient zwischen linken und rechtem Vorhof, je héher
wird das abgeleitete Volumen, dass den linksatrialen Druck in der Folge reduziert. Je
geringer der Gradient, je geringer das abflielende Volumen in den rechten Vorhof.

Auf diese Weise wird der linksatriale Druck umgehend beeinflusst, was
Krankenhauseinweisungen reduzieren soll. Die Einstellung der Medikation wirde erheblich
langer dauern und womdéglich erst nach Dekompensation stattfinden, zumindest erst dann,
wenn der Patient mit Beschwerden zum Arzt geht.

Auch ein druckregulierendes System mit Drucksensoren und Datenferniibertragung hat eine
gewisse Tragheit bis der Patient medikament6s justiert werden kann.

2.3 Beschreibung des Anwendungsgebiets*

Beschreiben Sie die Patientengruppe, bei der das unter Nummer 2.2 beschriebene
Wirkprinzip angewendet werden soll. Benennen Sie die Krankheit sowie gegebenenfalls
Krankheitsstadium, Alter, Geschlecht oder Kontraindikationen. Die Angabe in diesem
Feld muss deckungsgleich mit der Angabe in dem Feld des InEK-Datenportals , Bei
welchen Patienten wird die Methode angewandt (Indikation)?“ lhrer in Abschnitt |
Nummer 4 genannten NUB-Anfrage sein.

Die von der Methode betroffenen Patienten gehéren den NYHA-Klassen Il und IV an.
Dabei handelt es sich um Patienten, die die Voraussetzungen fur eine Herztransplantation
oder den Einsatz eines linksventrikularen Unterstiitzungssystems nicht erfullen oder fir
fortgeschrittene HI-Therapien nicht infrage kommen, aber dennoch eine schlechte
Lebensqualitat und vermehrte Hospitalisierungen verzeichnen.

Patienten der NYHA-Klasse Il haben Schwierigkeiten, normale tagliche Aktivitdten ohne
Atemnot zu bewaltigen. NYHA-Patienten der Klasse 1V zeigen selbst in Ruhephasen
signifikante HI-Symptome. Diese Patienten bendtigen dringend eine zusatzliche klinisch
wirksame Therapie.

In Deutschland leiden laut verschiedener Schatzungen etwa 3,9 % der Bevolkerung unter
einer HI-Erkrankung, was in absoluten Zahlen etwa 2.500.000 GKV-Versicherte bedeutet
(Stork et al. 2017, Holstiege et al. 2018). HI ist mit jahrlich ca. 420.000 Fallen
deutschlandweit die haufigste Hauptdiagnose als Grund fur Hospitalisierungen (Deutsche
Herzstiftung 2018). Schatzungsweise 30-40 % dieser Patienten sind schwer erkrankt und
den NYHA-Klassifikationen 11l und IV zuzuordnen (Virani et al. 2020). Eine Therapie mittels
interatrialem Shunt kann komplementéar zu bisherigen HI-Therapien angewandt werden
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und den Gesundheitszustand von Betroffenen nachhaltig verbessern, die mit bisherigen
Therapieformen keinen Behandlungserfolg erzielen kénnen.

Die Behandlungsziele sind ein positiver Einfluss auf die Morbiditat (insb. das reduzierte
Risiko einer HI-bedingten Hospitalisierung), die Verbesserung der Lebensqualitat und der
kérperlichen Leistungsfahigkeit. Alle bisher verfiigbaren Daten zum interatrialen Shunt bei
Herzinsuffizienz zeigen positive Auswirkungen auf Morbiditat, Lebensqualitat, kdrperliche
Leistungsfahigkeit und funktionellen Status (Rodés-Cabau et al. 2018, Kaye et al. 2016,
Shah et al. 2018, Paitazoglou et al. 2019).

*

Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestéatigung des Eingangs der Informationen auf den
Internetseiten des G-BA verdffentlicht.

3. Mal3gebliches Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse

Sofern Sie in Abschnitt | Nummer 3 mehrere Medizinprodukte angegeben haben,
vervielfaltigen Sie dieses Feld Nummer 3 und fillen Sie es je Medizinprodukt aus.

3.1 Benennung und Beschreibung des in Abschnitt | Nummer 3 angegebenen
Medizinprodukts und seiner Einbindung in die angefragte Methode

Erlautern Sie hierbei insbesondere den Stellenwert des Medizinprodukts im Rahmen des
unter Nummer 2.2 beschriebenen Wirkprinzips unter Berlcksichtigung der Frage, ob die
technische Anwendung der angefragten Methode mal3geblich auf dem Medizinprodukt
beruht.

Der V-Wave Ventura® Shunt ist ein perkutan implantierter interatrialer Shunt und zahlt somit
zu den Medizinprodukten, die von der Methode betroffen sind. Bei dem Shunt handelt sich
um ein CE-zertifiziertes (CE 0344, Zertifikatsnr.: 3901430DEO01) Medizinprodukt der
Risikoklasse Ill. Das Medizinprodukt wird insofern in die Methode eingebunden, als dass es
zur Behandlung von hochsymptomatischen HI-Patienten (NYHA-Klassen IlI-1V) mit
reduzierter (LVEF < 40 %, HFrEF) und erhaltener (LVEF > 40 %, HFpEF) linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) dient.

Die technische Anwendung der Methode beruht mafigeblich auf einem Medizinprodukt.
Ohne die Nutzung des Medizinprodukts ist die Methode mit ihrem zugrundeliegenden
theoretisch-wissenschaftlichen Konzept nicht durchfihrbar.

An dieser Stelle wird auf das laufende Beratungsverfahren beim G-BA verwiesen. So hat der
G-BA bereits bestéatigt, dass die Methode des interatrialen Shuntings das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet. Im Rahmen dieser Beratungen hat der G-BA
insgesamt vier noch laufende, randomisierte kontrollierte Studien zur Methode identifiziert
(REDUCE LAP-HF Randomized Trial | (NCT02600234), REDUCE LAP-HF Randomized
Trial 11 (NCT03088033), FROST-HF (NCT03751748), RELIEVE-HF (NCT03499236)). In der
letztgenannten Studie (RELIEVE-HF) wird das Medizinprodukt der Firma V-Wave (Ventura®
Interatrial Shunt System) eingesetzt, das auch Gegenstand des vorliegenden Formulars ist.
Der G-BA prift derzeit, ob diese Studien geeignet sind, den Nutzen der Methode auf einem
fur spatere Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren Erkenntnisniveau zu bewerten.
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3.2  Angaben zum Kriterium ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse"
Einordnung des Medizinprodukts

L1 aktives implantierbares Medizinprodukt gemé&R Richtlinie 90/385/EWG (weiter mit 4.)

Medizinprodukt der Klasse Ill gemafl Anhang IX der Richtlinie 93/42/EWG

Geben Sie an, ob mit dem Einsatz des Medizinprodukts in Funktionen von Organen oder
Organsystemen eingegriffen wird. Falls ja, beschreiben Sie, in welche Funktionen
eingegriffen wird und zu welchem Ausmal3 die Funktionen beeinflusst werden (bspw.
Angabe von Dauer, Intensitat oder Frequenz der Beeinflussung).

Diese Angaben sind fir den G-BA relevant um zu prifen, ob die Anwendung des
Medizinprodukts einen besonders invasiven Charakter gemalf 2. Kapitel 8 30 Absatz 3 VerfO
aufweist. Ein besonders invasiver Charakter liegt bei Anwendung eines Medizinprodukts der
Klasse Il demnach vor, wenn mit dem Einsatz des Medizinproduktes ein erheblicher Eingriff
in wesentliche Funktionen von Organen oder Organsystemen, insbesondere des Herzens,
des zentralen Kreislaufsystems oder des zentralen Nervensystems einhergeht. Erheblich ist
ein Eingriff, der die Leistung oder die wesentliche Funktion eines Organs oder eines
Organsystems langzeitig verandert oder ersetzt oder den Einsatz des Medizinprodukts in
direktem Kontakt mit dem Herzen, dem zentralen Kreislaufsystem oder dem zentralen
Nervensystem zur Folge hat. FUr die Bestimmung, ob der Eingriff die Leistung oder die
wesentliche Funktion eines Organs oder eines Organsystems verandert oder ersetzt, sind
nach 2. Kapitel 8 30 Absatz 3a Satz 2 VerfO auch seine beabsichtigten und méglichen
Auswirkungen auf die gesundheitliche Situation des Patienten zu betrachten.

Siehe Unterlagen im Rahmen des Beratungsverfahrens nach § 137e SGB V und
dazugehoriger Beschluss des G-BA vom 19.12.2019 zum ,Perkutan implantierten
interatrialen Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz“. Mit dem implantierten
Medizinprodukt werden HI-Patienten behandelt. Insofern weist die Anwendung einen
invasiven Charakter auf, da ein erheblicher Eingriff in wesentliche Funktionen des Herzens
erfolgt. Das Medizinprodukt wird dennoch patientenschonend verwendet; das
katheterbasierte Verfahren verringert die Anzahl an moéglichen Komplikationen.

[] Medizinprodukt der Klasse llb gemaR Anhang IX der Richtlinie 93/42/EWG

Erlautern Sie, ob das Medizinprodukt mittels Aussendung von Energie oder Abgabe
radioaktiver Stoffe gezielt in Funktionen von Organen oder Organsystemen eingreift. Falls
ja, beschreiben Sie, in welche Funktionen eingegriffen wird und zu welchem Ausmal die
Funktionen beeinflusst werden (bspw. Angabe von Dauer, Intensitat oder Frequenz der
Beeinflussung).

Diese Angaben sind fir den G-BA relevant um zu prifen, ob die Anwendung des
Medizinprodukts einen besonders invasiven Charakter gemal 2. Kapitel 8 30 Absatz 4 VerfO
aufweist. Ein besonders invasiver Charakter liegt bei Anwendung eines Medizinprodukts der
Klasse IIb demnach vor, wenn das Medizinprodukt mittels Aussendung von Energie oder
Abgabe radioaktiver Stoffe gezielt auf wesentliche Funktionen von Organen oder
Organsystemen, insbesondere des Herzens, des zentralen Kreislaufsystems oder des
zentralen Nervensystems einwirkt. Fir die Bestimmung, ob der Eingriff die Leistung oder die
wesentliche Funktion eines Organs oder eines Organsystems verandert oder ersetzt, sind
nach 2. Kapitel 8 30 Absatz 4a Satz 2 VerfO auch seine beabsichtigten und méglichen
Auswirkungen auf die gesundheitliche Situation des Patienten zu betrachten.

Bei dem Ventura® Interatrial Shunt handelt es sich um ein Medizinprodukt der Klasse lIl.
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4, Angaben fUr die Priufung der Neuheit des theoretisch-wissenschaftlichen

Konzepts der angefragten Methode

Gemal 2. Kapitel 8 31 Absatz 1 VerfO weist eine angefragte Methode ein neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept auf, wenn sich ihr Wirkprinzip oder ihr Anwendungsgebiet von
anderen, in der stationaren Versorgung bereits systematisch eingeflihrten
Herangehensweisen (im Folgenden: Dbereits eingefihrte Methoden) wesentlich
unterscheidet. Die Neuheit des theoretisch-wissenschaftlichen Konzepts der angefragten
Methode kann daher sowohl auf einem Unterschied im Wirkprinzip als auch auf einem
Unterschied im Anwendungsgebiet beruhen. Vereinfacht betrachtet bedeutet dabei ein
sJunterschied im Wirkprinzip“, dass im Rahmen der angefragten Methode bei der gleichen
Patientengruppe nunmehr ein gegeniiber dem bei den bereits eingefiihrten Methoden
eingesetzten medizinischen Verfahren neues oder wesentlich weiterentwickeltes Verfahren
(unter Einsatz des unter Nummer 3 benannten Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse)
angewendet werden soll. Ein ,Unterschied im Anwendungsgebiet* bedeutet, dass mit dem
medizinischen Verfahren einer bereits eingefiihrten Methode (unter Einsatz des unter
Nummer 3 benannten Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse) nunmehr eine neue, bisher
anderweitig behandelte Patientengruppe behandelt werden soll. N&here Erlauterungen
insbesondere zu den  Begrifflichkeiten  ,bereits eingefiihrte  systematische
Herangehensweisen®, ,Wirkprinzip“ und ,Anwendungsgebiet® finden Sie im 2. Kapitel
§ 31 VerfO.

Aufgrund Ihrer nachfolgenden Angaben prift der G-BA, ob die von lhnen angefragte
Methode ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept aufweist. In diesem
Zusammenhang priift der G-BA beispielsweise auch die Ubertragbarkeit der vorhandenen
Erkenntnisse auf den Anwendungskontext der angefragten Methode.

4.1  Angaben aus Ihrer NUB-Anfrage zur Neuheit der angefragten Methode

Ubertragen Sie nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern Ihrer NUB-
Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben.

a) Welche bestehende Methode wird durch die neue Methode abgel6st oder erganzt?

Die leitliniengerechte medikamentdse Therapie ist bei einigen Patienten wirksam, obwohl
viele Patienten auch bei dieser Therapie immer noch schwere HI-Symptome aufweisen. Es
gibt viele Gerate, die bei HI-Patienten komplementéar wirken. CRT-Therapie und MitraClip
sind solche Beispiele (Stone et al. 2019).

Die Herzinsuffizienz verstarkt sich durch die VergroRerung des Herzens und der daraus
resultierenden stetig steigenden Wandspannung des Herzmuskels. Nur die Reduzierung des
Drucks kann das Herz nachhaltig entlasten. Eine leitliniengerechte medikamenttse HI-
Therapie verhindert nicht, dass die Patienten weiterhin hochsymptomatisch bleiben.
Insbesondere HI-Patienten der NYHA-Klassen Il und 1V bendétigen eine zusatzliche klinisch
wirksame Therapie.

b) Ist die Methode vollstéandig oder in Teilen neu, und warum handelt es sich um eine
neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode?

Gegenwartig wird das interatriale Shunting beim G-BA im Hinblick auf seinen Nutzen
bewertet (Einleitung eines Beratungsverfahrens durch den G-BA Beschluss vom
19.12.2019, https://www.g-ba.de/beschluesse/4231/).

Wahrend alle interatriale Shunts grundsatzlich auf das gleiche Wirkprinzip zurtickgreifen,
besitzt die hier angefragte Methode unter Verwendung des Ventura® Interatrial Shunts
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daruber hinaus spezifische verbessernde Eigenschaften. Diese beinhalten verschiedene
Vorteile:

= Patientengruppe: Studien konnten zeigen, dass der zugrundeliegende
therapeutische Mechanismus (Dekompression des linken Vorhofs mittels
interatrialen Shunts) fur HI-Patienten mit HFpEF und HFrEF effektiv ist und
patientenrelevante Vorteile bietet (Abraham et al. 2016, Stone et al. 2019). Mit der
angefragten Methode konnen HI-Patienten Uber das gesamte LVEF-Spektrum
behandelt werden.

* Der sanduhrformige Aufbau fuhrt bei dem Ventura® Interatrial Shunt zu einem im
Vergleich kleineren Offnungs-Durchmesser (5 mm) als bei den bisher verfiigbaren
interatrialen Shunts. Grund hierfur ist der ,Venturi-Effekt, der besagt, dass ein
erhohter Stromungsmitteldruck entsteht, wenn ein Blutfluss durch einen eingeengten
Abschnitt flieRt. Durch dieses einzigartige Design bietet der Ventura® Interatrial Shunt
einen grofReren Handlungsspielraum und Raum fur potenzielle zukilinftige Eingriffe,
die ggf. auch transseptal durchgefihrt werden mussen.

= Die trichterféormigen Enden des Designs sorgen fir einen léangeren und
kontinuierlichen Blutfluss. Kommt es bei kurzeitigen Valsalva-Effekten zu einer
Stromungsumkehr, so wird die Gefahr eines Thrombus-Transports vom rechten in
den linken Vorhof aufgrund der langeren Stromungsstrecke und des trichterformigen
Einlasses reduziert.

= Der Ventura® Interatrial Shunt besteht aus einem Nitinol-Geriist mit ePTFE-
Beschichtung, die das Einwachsen von Gewebe verhindert. Die Herstellung des
Shunts mit seiner Beschichtung ist mit erhéhten Kosten verbunden.

= Die vorliegenden Studiendaten unter Anwendung des Ventura® Shunts (z. B.
RELIEVE-HF, > 180 Implantationen) zeigen eine 100-prozentige Erfolgsrate bei der
Platzierung des Shunts und unterstreichen eine hohe Anwendungssicherheit.

c) Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus?

Fur die Durchfihrung der Methode ist ein kurzer Krankenhausaufenthalt erforderlich.
Allerdings sollen durch die Methode und den dauerhaft eingesetzten Shunt zuklnftige
Hospitalisierungen reduziert werden.

d) Wann wurde diese Methode in Deutschland eingeftihrt?

Bislang wird die Methode nur im Rahmen einer klinischen Studie (RELIEVE HF)
durchgefihrt. Erstmalig wurde die Methode im Jahr 2019 eingefihrt.

4.2 Angabe zu den bereits eingefihrten Verfahren im Anwendungsgebiet der
angefragten Methode

a) Benennen und beschreiben Sie in_einem ersten Schritt welche medizinischen Verfahren
in der Versorgung der unter Nummer 2.3 genannten Patientengruppe bereits angewendet
werden. Geben Sie an, welche Informationen fur die Anwendung der Verfahren vorliegen:
Gibt es Informationen aus Leitlinien oder systematischen Ubersichtsarbeiten? Sind fiir diese
medizinischen Verfahren spezifische OPS-Kodes vorhanden?

Siehe Unterlagen zum entsprechenden Beratungsverfahren nach § 137e SGB V und
dazugehdériger Beschluss (inkl. Tragende Griinde) des G-BA vom 19.12.2019 zum ,Perkutan
implantierten interatrialen Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz®.
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Da die medikamentése HI-Therapie in dem Abschnitt Il 1.3 ausfihrlich erlautert wurde, liegt
der Fokus hier auf den invasiven Verfahren zur Versorgung der oben genannten
Patientengruppe:

Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Bei etwa einem Drittel aller HI-Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) im
Stadium NYHA IlI-IV werden Reizleitungsstérungen (sog. ventrikulare Dyssynchronie)
beobachtet. Sie filhren zu einer eingeschrankten Pumpleistung des Herzens. Durch die
simultane Stimulation beider Ventrikel mit einem Schrittmacher soll eine ,Resynchronisation”
erzielt werden. Der Nutzen einer CRT bei dieser Patientenpopulation ist bislang nicht
hinreichend belegt (Bundesarztekammer et al. 2019).

Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD)

Der plotzliche Herztod ist eine der haufigsten Todesursachen von HI-Patienten. Ein
implantierbarer Kardioverter-Defibrillator (ICD) kann durch die Abgabe eines Schocks den
plotzlichen Herztod infolge einer ventrikularen Tachyarrhythmie (Kombination aus
Herzrhythmusstérung und schnellem Herzschlag) wirksam verhindern (Bundesarztekammer
et al. 2019).

Ventrikelrekonstruktion

Vor allem nach Herzinfarkten droht HI-Patienten ein linksventrikulares Aneurysma, eine
Ausweitung der vernarbten linken Herzkammer. Mogliche Folgen sind: der Verlust der Ei-
Form des linken Herzens, eine unzureichende Pumpfunktion, die Bildung von Gerinnseln an
der Herzinnenwand und lebensbedrohliche  Rhythmusstérungen. Bei  der
Ventrikelrekonstruktion wird der Aneurysma-Sack entfernt und die Form der linken
Herzkammer durch einen implantierten Kunststoff-Flicken an der Grenze von gesundem zu
narbigem Herzmuskelgewebe rekonstruiert. Die ventrikulare Wiederherstellungsoperation
hat das Ziel, narbige Myokardareale zu beseitigen, sodass ein normales Ventrikelvolumen
wiederhergestellt werden kann (Bundesarztekammer et al. 2019).

b) Stellen Sie in einem zweiten Schritt dar, ob und wie sich die angefragte Methode von den
unter a) beschriebenen Verfahren in ihrem Wirkprinzip unterscheidet. Hierbei kdénnen
mitunter der theoretisch-wissenschaftliche Begrindungsansatz der angefragten Methode,
eine veranderte Form der Einwirkung auf die Patientin oder den Patienten oder andere
Eigenschaften und Funktionsweisen des unter Nummer 3 beschriebenen Medizinprodukts
relevant sein.

Die hier angefragte Methode ist notwendig, da HI-Patienten selbst nach leitliniengerechter
medikamenttser Therapie weiterhin hochsymptomatisch bleiben und dadurch eine klinisch
wirksame Therapieoption bendtigen. Der G-BA prift gegenwartig den Nutzen dieser
Methode im Rahmen von Beratungen tber eine Erprobungsrichtlinie.

Das Wirkprinzip der angefragten Methoden unterscheidet sich von den unter 4.2 a)
genannten medizinischen Verfahren. Im Fokus steht hier die Dekompression des linken
Vorhofs bzw. die Reduzierung des linksatrialen Drucks bei Herzinsuffizienz mittels eines
minimalinvasiv implantierten interatrialen Shunts, der einen gezielten Blutfluss vom linken in
den rechten Vorhof ermdglichen soll. Die Platzierung des kardialen Implantats im
Vorhofseptum wird unter echokardiographischer Uberwachung im Rahmen einer
Rechtsherzkatheterisierung durchgefihrt.
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Im Ubrigen entspricht das Wirkprinzip der hier beschriebenen Methode den Ausfiihrungen
zum entsprechenden Beratungsverfahren nach § 137e SGB V und dem dazugehdrigen
Beschluss des G-BA vom 19.12.2019 zum ,Perkutan implantierten interatrialen Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz“. Die Einleitung eines weiteren Verfahrens ist somit nicht
erforderlich.

4.3  Angabe zu Anwendungsgebieten, in denen das Wirkprinzip der angefragten Methode
bereits angewendet wird

a) Benennen und beschreiben Sie in_einem ersten Schritt, ob und falls ja bei welchen
Patientengruppen das unter Nummer 2.2 genannte medizinische Verfahren der angefragten
Methode bereits angewendet wird. Stellen Sie zudem den theoretisch-wissenschaftlichen
Begriindungsansatz des medizinischen Verfahrens bei der hier genannten Patientengruppe
(bisheriges Anwendungsgebiet) dar. Benennen Sie die wesentliche Datengrundlage fur die
Anwendung des medizinischen Verfahrens der angefragten Methode bei den hier benannten
Patientengruppen. Berlcksichtigen Sie dabei insbesondere Informationen aus Leitlinien
oder systematischen Ubersichtsarbeiten.

Siehe Unterlagen zum entsprechenden Beratungsverfahren nach 8§ 137e SGB V und
dazugehoriger Beschluss des G-BA vom 19.12.2019 zum ,Perkutan implantierten
interatrialen Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz®, https://www.Q-
ba.de/beschluesse/4231/.

b) Stellen Sie in einem zweiten Schritt dar, worin der Unterschied zwischen der unter 2.3
beschriebenen Patientengruppe und den unter a) beschriebenen Patientengruppen
(beispielsweise im Hinblick auf Krankheit, Krankheitsstadium, Alter, Geschlecht, erwartete
oder bezweckte Auswirkung des angewendeten medizinischen Verfahrens) besteht. Falls
Sie unter a) keine Patientengruppe benannt haben, kann ein Eintrag hier entfallen.

Siehe Unterlagen zum entsprechenden Beratungsverfahren nach 8§ 137e SGB V und
dazugehoriger Beschluss des G-BA vom 19.12.2019 zum ,Perkutan implantierten
interatrialen Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz®, https://www.Q-
ba.de/beschluesse/4231/.
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5. Zusammenfassende Darstellung der Vorteile der Methode im Vergleich zu
bereits eingefuhrten Verfahren im Anwendungsgebiet der angefragten
Methode.

Beschreiben Sie nachstehend moglichst kurz und prazise, welche Vorteile die Methode im
Vergleich zu bereits eingefiihrten Verfahren im Anwendungsgebiet der angefragten Methode
bietet.

Diese/r postulierte/n Vorteil/le kann/kénnen sich ggi. der in Nummer 4.2 genannten
angemessenen Vergleichsintervention(en) etwa durch folgende Eigenschaften ergeben:

e Verbesserung hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zur Mortalitat, zur Morbiditéat
und/oder zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
weniger invasiv oder weniger Nebenwirkungen

e Anwendung bei bestimmten Patienten, bei denen bereits verfigbare Verfahren nicht
erfolgreich anwendbar sind

Sofern die postulierten Vorteile sich zwischen einzelnen Teilindikationen unterscheiden,
stellen Sie die jeweiligen Vorteile bitte separat je Teilindikation dar.

Im Vergleich zu ausschlie3lich medikamenttser Therapie:

Symptomatische HI-Patienten leiden oft trotz GDMT (Guideline Directed Medical Therapy)
unter Symtomen mit einem entsprechend erhéhtem linksatrialen Druck. Eine weitere
Drucksenkung ist fur den Patienten medikamentds nicht mehr tolerierbar. Ein interatrialer
Shunt sorgt mechanisch fiir eine Druckentlastung, die derzeitig laufende Studie RELIEVE
HF soll dies belegen. Die Druckentlastung soll die Lebensqualitét verbessern.

Bei der HI wird in drei Gruppen underschieden: EF < 40% (HFrEF), EF 41-50% (HFmrEF)
und EF >50% (HFpEF). Fur die Gruppe der HFpEF-Patienten gibt es derzeit Gberhaupt keine
adequate Therapieoption, ein Shunt ist bislang eine vielversprechende Therapieoption.

Auch bei Patienten mit HFrEF soll die Shunt-Therapie Symptome verbessern. Das Ventura-
System ist derzeitig das einzige System, dass diese Patienten in seine RELIEVE-HF-Studie
einschlief3t. Vielversprechende Daten liegen aus der Roll-In-Gruppe bereits vor.

Im Vergleich zu druckmessenden Systemen:

Druckmessende Systeme (wie CardioMems®) zielen darauf ab, eine notwendige
medikamenttse Einstellungsanpassung frih genug zu erkennen und uber Remote-
Monitoring den behandelnden Arzt zu informieren. Diese Systeme zeigen signifikante
Verbesserung hinsichtlich Mortalitdt und Krankenhauseinweisungen. Die Einstellung der
Medikamente erfolgt jedoch nur zeitverzdgert. Mit diesen Systemen wird nicht aktiv der
linksatriale Druck gesenkt. Die Limitationen einer medikamentdésen Therapie bleiben
bestehen. Ein Shunt hingegen reagiert bereits bei geringen Druckanstiegen umgehend und
entlastet den linken Vorhof direkt.

Allgemein sind keine Nebenwirkungen bekannt, véllig anders als bei ausschlief3lich
medikamentdser Therapie.

Daten aus der Roll-In-Phase der RELIEVE-HF-Studie zeigen, dass sich die Lebensqualitat
nach KCCQ zwischen 5 und 16 Punkten, je nach Follow-Up-Zeitraum verbessert hat (Stone
2020).
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6. Erfahrungen bei der Anwendung des Medizinprodukts

Beschreiben Sie nachstehend, welche Erfahrungen Sie in der bisherigen Anwendung des in
Abschnitt | Nummer 3 genannten Medizinprodukts gesammelt haben.

a) Welche Aspekte missen bei der Handhabung beachtet werden? Haben sich bei der
Anwendung besondere Vorteile oder Probleme ergeben? Gibt es bei der Anwendung des
Produkts aus Ihrer Sicht spezifische Risiken fur Patientinnen und Patienten?

Bisher ist das Medizinprodukt nur im Rahmen der klinischen Studie RELIEVE HF verfugbar.
Die Unimedizin Mainz nimmt an dieser Studie teil, ist jedoch erst spater als Zentrum
dazugekommen. Die Klinik ist erst seit kurzem freigegeben, Patienten einzuschlieRen.
Bislang wurde noch kein Patient durch die Unimedizin eingeschlossen. Erfahrungen liegen
aus anderen Zentren, im speziellen aus der Kohorte der Roll-In-Patienten vor.

Die Implantationschritte des Ventura interatrialen Shunts sind aus anderen
katheterbasierten, transseptalen Implantationsprozessen (LAA, PFO) bekannt und &hneln
sich sehr.

Sowohl die femorale Punktion oder die transseptale Punktion ist ahnlich oder arbeitet mit
kleineren Durchmessern als bei den oben genannten Verfahren. Insbesondere bei TAVI und
MitralClip-Eingriffen sind die zu verwendenden Durchmesser (transseptal und femoral)
wesentlich grolRer. Besondere Herausforderungen werden nicht erwartet.

Die bereits bekannten Daten zum Ventura Interatrialen Shunt belegen, dass das System
aulerst sicher ist.

Die Risiken fur den Patienten scheinen vergleichbar oder geringer als mit den oben
genannten Eingriffen.

b) Welche Anforderungen fir die Anwendung kénnen Sie nach diesen Erfahrungen
empfehlen (u. a. die Qualifikation der Arztinnen und Arzte und des weiteren medizinischen
Personals, spezielles Training (auch des Behandlungsteams), Uberwachungsbedarf der
Patientinnen oder Patienten, spezielle (Notfall-)MalRnahmen, erforderliche apparativ-
technische Rahmenbedingungen)? Bitte begriinden Sie die Anforderungen soweit maglich
(optionale Angabe)

Der Anwender sollte relevante Erfahrung in der Platzierung von kardialen, katheterbasierten
Implantationen haben. Er/sie sollte einschlagige Erfahrung in der kardialen Sonographie und
der transseptalen Punktion haben.

Besondere apparative Anforderung scheinen nicht notwendig zu sein, eine herkbmmliche
Rontgenanlage und eine Schluckecho sind ausreichend.

Spezielle NotfallmaBnahmen, die Gber die bekannten fir die oben genannten Therapien
hinausgehen, werden nicht erwartet und sind aus der derzeit bekannten Studienlage nicht
bekannt.
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Formular zur Ubermittlung von Informationen tber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse flr die Bewertung einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode mit Medizinprodukten
hoher Risikoklasse gemal § 137h SGB V

Abschnitt [l A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse (vom Hersteller
auszufillen)

Wird hinsichtlich einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode, deren technische
Anwendung malfgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse
beruht, erstmalig eine Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
gestellt, ist das anfragende Krankenhaus gemaR 8§ 137h SGBV verpflichtet, dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zugleich Informationen Uber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu dieser Methode, insbesondere Daten zum klinischen
Nutzen und vollstandige Daten zu durchgefihrten klinischen Studien mit dem Medizinprodukt,
sowie zu der Anwendung des Medizinprodukts zu Ubermitteln. Die Ubermittiung der
Unterlagen erfolgt im Einvernehmen mit dem Hersteller derjenigen Medizinprodukte mit hoher
Risikoklasse, die in dem Krankenhaus bei der Methode zur Anwendung kommen sollen.

Dieser Abschnitt 11l A des Formulars zur Ubermittlung von Informationen iiber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse gemal § 137h Absatz 1 SGB V dient der Erfassung der fur
den G-BA relevanten Angaben und Informationen zur Anwendung des Medizinprodukts, die
dem Hersteller des Produkts, nicht jedoch dem anfragenden Krankenhaus bekannt sind.
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Die Angaben in diesem Abschnitt sollen von lhnen als Hersteller desjenigen Medizinprodukts,
das bei der jeweiligen Methode im Krankenhaus zur Anwendung kommen soll, gemacht
werden. Sofern dem Krankenhaus vom Hersteller im Rahmen der Einvernehmensherstellung
der ausgeflllte und unterzeichnete Abschnitt Il A nebst zugehérigen Anlagen zur Verfligung
gestellt wurde, leitet das Krankenhaus die Unterlagen im Rahmen der
Informationsibermittiung an den G-BA weiter. Alternativ kdnnen Sie die Unterlagen auch
unmittelbar an den G-BA (ohne Weitergabe an das Krankenhaus) Gibersenden. Stellen Sie den
Abschnitt 11l A auch in elektronischer Form zur Verfigung.

Die vollstandigen Angaben in diesem Abschnitt sind fir den G-BA relevant, um zu prifen, ob
die Voraussetzungen einer Bewertung nach § 137h SGB V erfillt sind und um vollumfangliche
Informationen zur Bewertung nach 8 137h SGB V der angefragten Methode vorliegen zu
haben. Die Angaben des Abschnitts Il A werden auf der Internetseite des G-BA im Rahmen
des Verfahrens zur Einholung weiterer Informationen gemaf § 137h Absatz 1 Satz 3 SGB V
veroffentlicht. Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben so zu machen, dass sie
keine Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse umfassen. Von einer Verdffentlichung
ausgenommen sind die Angaben in Nummer 5 (Informationen (ber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse) sowie die Ubermittelten Anlagen.

Wie wird mit vertraulichen und hoch vertraulichen Unterlagen umgegangen?
Nehmen Sie bitte keine vertraulichen Informationen in das Formular auf.

Ansonsten gilt, dass Unterlagen, die dem G-BA zusammen mit dem ausgefilliten Abschnitt
Il A zugehen, dem Verwaltungsgeheimnis unterliegen. Das heil3t, sie werden grundsatzlich
vertraulich behandelt (8 27 der Geschéaftsordnung des G-BA [GO)).

Einem gegeniiber dem allgemeinen Grundsatz der Vertraulichkeit verstarkten Schutz
unterliegen sogenannte ,hoch vertrauliche Informationen“, also solche, die von Ihnen
gesondert als Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse gekennzeichnet wurden. Stellen Sie
sicher, dass Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse, die in Ihren eingereichten Unterlagen
enthalten sind, eindeutig als solche identifiziert werden kdnnen. Behalten Sie bei lhren
Angaben stets im Blick, dass entsprechend gekennzeichnete Informationen aufgrund der
Anforderungen an die Transparenz und Nachvollziehbarkeit der Entscheidungen des G-BA
ebenso wie unverdffentlichte Studien moglicherweise nicht in _die Nutzenbewertung nach
§ 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V einbezogen werden kénnen (Ndheres dazu finden Sie im
2. Kapitel § 19 VerfO).

Anlagen, die Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse beinhalten, kdnnen Sie auch unmittelbar an
den G-BA (ohne Weitergabe an das Krankenhaus) tibermitteln.

Der Umgang mit hoch vertraulichen Informationen ist in der Vertraulichkeitsschutzordnung des
G-BA (Anlage 1l der GO) geregelt. Insbesondere diirfen gemall § 2 Satz 2 der
Vertraulichkeitsschutzordnung  hoch  vertrauliche Informationen unter besonderen
Sicherungsvorkehrungen nur Personen bekannt gegeben oder zugénglich gemacht werden,
die hierzu berechtigt sind und die diese aufgrund ihrer Zustandigkeit und Aufgabe kennen
mussen.

Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben so zu machen, dass sie keine Betriebs-
und Geschaftsgeheimnisse enthalten.
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1. Angaben zum Hersteller und zum Medizinprodukt

1.1 Name des Herstellers

V-Wave Ltd.

1.2 Anschrift

5 Tarshish Street, Caesarea North Industrial Park 2088900, Israel
Ansprechpartner in Deutschland: Andreas Ramaller, Udamstr. 22, 70567 Stuttgart

1.3 Name des Medizinprodukts

Ventura® Interatrial Shunt System

1.4 Informationen zum Inverkehrbringen

Flugen Sie den Scan oder die Kopie des aktuellen Nachweises der Erfullung der
Voraussetzungen fir das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme gemaR 8§86 des
Gesetzes uber Medizinprodukte (MPG) mit ersichtlicher Giltigkeitsdauer und ausstellender
benannter Stelle bei. Ubermitteln Sie auRerdem, falls vorhanden, weitere Dokumente, die
die Funktionsweise des Medizinprodukts illustrieren.

a) Gultigkeitsdauer

24. Mai 2024

Scans des Zertifikates und der Gebrauchsanweisung befinden sich in dem Ordner
.Medizinproduktebezogene Dokumente*.

b) Benannte Stelle

DEKRA Certification B. V. (CE0344)

¢) Zweckbestimmung

Gemall Artikel 2 Nummer 12 der Verordnung (EU) 2017/745 bezeichnet die
Zweckbestimmung die Verwendung, fir die ein Produkt entsprechend den Angaben des
Herstellers auf der Kennzeichnung, in der Gebrauchsanweisung oder dem Werbe- oder
Verkaufsmaterial bzw. den Werbe- oder Verkaufsangaben und seinen Angaben bei der
klinischen Bewertung bestimmt ist.

Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener bzw.
reduzierter linksventrikularen Ejektionsfraktion und einem erhdhten linksatrialen Druck, die
trotz leiliniengerechter medikamentdser Behandlung symptomatisch sind

15 Zulassungsstatus international

Herstellerseitige Darstellung des internationalen Zulassungsstatus inklusive der
zugelassenen Zweckbestimmung/Anwendungsgebiete mit Nachweis (ggf. unter Angabe der
Ablehnungsgriinde bei Versagen oder Entziehung der Zulassung).

Das System ist mit CE-Kennzeichnung zum Einsatz in der EU zugelassen. Um die Zulassung
in den USA zu erwirken, wird derzeit die RELIEVE-HF-Studie durchgefihrt, hierzu werden
Patienten in Australien, Neuseeland, den USA, der Schweiz und Teilen der EU
eingeschlossen. Das System ist aulRerhalb der EU nur zur Verwendung in der Studie
zugelassen.

Eine Zulassung ist bislang nirgends abgelehnt oder entzogen worden.
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2. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

2.1 Name

Herr Andreas Ramoller

2.2 Anschrift

Udamstr. 22, 70567 Stuttgart

2.3 E-Mail

andreas@vwavemedical.com

2.4 Telefon- und Telefaxnummer

+49 (0) 173 268 84 17, kein Fax vorhanden, bitte nur per E-Mail.

3. Liste aller nach § 3 MPSV gemeldeten und dem Hersteller bekannten
Vorkommnisse und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

Bitte listen Sie nachstehend die Vorkommnisse und schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse sowie ggf. die MaRnahmen, die im Zusammenhang mit einem Vorkommnis oder
einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (gemalR der Begriffsbestimmungen
entsprechend § 2 MPSV) eingeleitet wurden sowie praventiv ergriffene MalRnahmen zum
unter Nummer 1 genannten Medizinprodukt auf. Hierbei sind auch Verdéffentlichungen auf
der Internetseite des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zu
bertcksichtigen.

Vorkommnis (inklusive Bewertung [z. B. | Art der MalRBhahme entsprechend der
Anwender- oder Produktionsfehler]) /| MEDDEV 2.12-1 rev 6 (einschlieZlich
unerwuinschtes Ereignis, Grund  fiur | Einordnung korrektiv/praventiv)

praventive MalRnahme

Aufgrund der Hochvertraulichkeit findet sich | Das beigefligte Dokument (s. linke Spalte)
der Bericht mit den Angaben zu den | enthalt Informationen zu beiden Fragen. Es
Vorkommnissen und  schwerwiegenden | ist der geklrzte vierteljahrliche Bericht an
unerwinschten  Ereignissen auf dem | BfArM.

elektronischen Datentrager, dort abgelegt in
dem Ordner Medizinproduktbezogene
Unterlagen — hoch vertrauliche Dokumente
(CER Clinical Evaluation Report). Die
deutsche Fassung des Berichts ist eine
automatisierte Ubersetzung des englischen
Originals (zum Vergleich ebenfalls dort
abgelegt). In Zweifelsfallen gilt der Wortlaut
des englischen Originals.
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4. Angaben zur klinischen Bewertung

Fugen Sie die vollstandigen klinischen Daten (klinische Prifungen inklusive Updates zur
klinischen Nachbeobachtung, sonstige Studien, sonstige veroffentlichte oder
unverdffentlichte Berichte) im Volltext bei.

4.1 Herstellerseitige Beschreibung der klinischen Daten, die die Eignung des
Medizinprodukts fur den vorgesehenen Verwendungszweck zeigen (insbesondere
Darstellung, ob die klinischen Daten aus einer klinischen Priifung oder aus sonstigen
in der wissenschaftlichen Fachliteratur wiedergegebenen Studien Uber ein &hnliches
Produkt [Literaturbewertung] entsprechend 8 3 Nummer 25 MPG stammen)

Im Ordner Medizinproduktbezogene Dokumente/Hoch vertrauliche Unterlagen ist der
Clinical Evaluation Report (CER, Klinische Bewertung) abgelegt, der das Nutzen-/Risiko-
Verhaltnis ausfiihrlich beschreibt. Dieses ist derselbe Bericht der bereits an das BfArM im
Rahmen der derzeitig durchgefuhrten Studie RELIEVE-HF geht. Die Eignung des
Medizinproduktes ist in mehreren V-Wave-Studien durchgefiihrt und wie folgt veréffentlicht:
First in Man mit 38 Patienten (Erste Generation mit Klappe) Rodez-Gabau 2018;
Uberarbeitetes Shunt Design ohne Klappe, 10 Patienten, Guimares 2020; 72 Roll-In
Patienten in der RELIEVE-HF-Studie, Stone 2020. Ahnliche Systeme anderer Hersteller sind
auch in Studien erprobt worden, wie die REDUCE-LAP-Studie mit 64 Patienten (Hasenful®
2016 und 22 Patienten in REDUCE-LAP HF 1 (Feldmann 2018, Shah 2018).

4.2 Herstellerseitige Beschreibung des Nutzen-/Risiko-Verhaltnisses nach § 19 MPG

Im Ordner Medizinproduktbezogene Dokumente/Hoch vertrauliche Unterlagen ist der
Clinical Evaluation Report (CER, Klinische Bewertung) abgelegt, der das Nutzen-/Risiko-
Verhaltnis ausfiihrlich beschreibt. Dieses ist derselbe Bericht der bereits an das BfArM im
Rahmen der derzeitig durchgefiihrten Studie RELIEVE-HF geht.

Die dazugehdrige Literatur befindet sich im Ordner Literatur / Literatur wie im CER
aufgefihrt.

6. Anlagen

Fuhren Sie nachfolgend samtliche in diesem Abschnitt zitierten Quellen sowie mdgliche
weitere Anlagen (z. B. technische Gebrauchsanweisung, Benutzerhandbuch,
unveroffentlichte Studienergebnisse) in alphabetischer Reihenfolge des Nachnamens des
Erstautors auf Grundlage einer géangigen wissenschaftlichen Formatierung (z. B.
Vancouver Style) auf. Alle hier genannten Quellen sind als Anlagen zu tbermitteln.

Aufgrund des Umfangs aller Quellen wurde die Ubersicht auf die DVD ubertragen (im
Ordner Literatur/Literatur/Literatur wie im CER aufgefiuhrt). Die technische
Gebrauchsanleitung und die  CE-Zertifikate  befinden sich im  Ordner
Medizinproduktbezogene Unterlagen. Samtliche auf den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse weitere Anlagen wurden von dem Hersteller als hochvertraulich eingestuft.
Daher finden sich die entsprechenden Angaben im Ordner Hoch Vertrauliche Unterlagen
im Ordner Mediizinproduktbez. Dokumente.
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7. Unterschrift
Hiermit erklart der unter Nummer 1 genannte Medizinproduktehersteller,
- dass die Inhalte des Abschnitts Il A vollstandig und richtig sind,

- dass der Abschnitt Il A vollstandige Daten zu durchgefihrten klinischen Studien mit dem
Medizinprodukt enthalt,

- dass die Hinweise zu Beginn des Abschnitts Il A zur Kenntnis genommen wurden,

- dass der Abschnitt 1l A keine Betriebs- oder Geschéaftsgeheimnisse enthalt und dass
Anlagen, die Betriebs- und Geschéftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der Hinweise
zu Beginn des Abschnitts gekennzeichnet wurden,

- dass es der Veréffentlichung der Eintrdge im Formular anlasslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen gemafR 2. Kapitel 8§ 35 VerfO zustimmt und dass der
Veroffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und Datenschutzrechte)
entgegenstehen.

Datum Name der Unterschrift
Unterzeichnerin/des
Unterzeichners

29. Oktober 2020 Erez Rozenfeld Elektr. Signierte Seite auf der
DVD

Formular zur Erklarung des Einvernehmens zur
Informationstbermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
Abschnitt Il B

Abschnitt Ill B Erklarung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers

Die Angaben unter den Nummern 1 und 2 sind von dem anfragenden Krankenhaus, das
eine erstmalige NUB-Anfrage zu der unter 3.2 genannten Methode gestellt hat (im
Folgenden: Krankenhaus), zu machen.

Die Angaben unter den Nummern 3 bis 5 in diesem Abschnitt sind vom Hersteller
desjenigen Medizinprodukts hoher Risikoklasse zu machen, auf dem die technische
Anwendung der unter 3.2. genannten Methode (im Folgenden: Methode) maRRgeblich beruht
und welches bei dieser Methode im Krankenhaus zur Anwendung kommen soll.

Beruht die technische Anwendung malRgeblich auf dem Einsatz verschiedenartiger
Medizinprodukte hoher Risikoklasse, hat mindestens einer der betroffenen Hersteller je
verschiedenartigen Medizinprodukt sein Einvernehmen nach diesem Formular zu erteilen.

1. Krankenhaus

1.1 Name

Unimedizin Mainz

1.2 Anschrift
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Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

2. Anfrage nach 8 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
(NUB-Anfrage)

Beachten Sie bitte, dass die folgenden Angaben mit denen im Abschnitt | Nummer 4.2 a)
und b) tGbereinstimmen sollen.

2.1  Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode*

Perkutane Implantation eines interatrialen Shunts zur Behandlung von Herzinsuffizienz mit
erhaltener oder reduzierter linksventrikularen Ejektionsfraktion

2.2 Alternative Bezeichnung(en) der Methode

Ventura® Interatrial Shunt, Interatrial Shunt

Die folgenden Nummern 3 bis 5 sind vom Hersteller auszuftllen.

3. Angaben zum Hersteller und zum Medizinprodukt

3.1 Name des Herstellers

V-Wave Ltd.

3.2 Anschrift

5 Tarshish Street, Caesarea North Industrial Park 2088900, Israel

Ansprechpartner in Deutschland: s.u.

3.3 Name des Medizinprodukts

Fligen Sie den Scan oder die Kopie des aktuellen Nachweises der Erfillung der
Voraussetzungen fir das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme gemalR 8§ 6 des
Gesetzes Uber Medizinprodukte (MPG) mit ersichtlicher Gultigkeitsdauer und ausstellender
Benannter Stelle bei.

Ventura® Interatrial Shunt System

4. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

4.1 Name

Herr Andreas Ramoller

4.2 Anschrift

Udamstr. 22, 70567 Stuttgart

4.3 E-Mail

andreas@vwavemedical.com
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4.4 Telefon- und Telefaxnummer

+49 (0) 173 268 84 17, es existiert kein Fax, bitte ausschlie3lich E-Mail verwenden

5. Erklarung des Einvernehmens

Hiermit erklart der unter Nummer 3 genannte Medizinproduktehersteller sein Einvernehmen
dazu, dass die Informationen Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu der
angegebenen Methode von dem anfragenden Krankenhaus an den G-BA Ubermittelt
werden.

Der ausgefillte und unterzeichnete Abschnitt Il A nebst Anlagen wird von dem unter
Nummer 3 genannten Medizinproduktehersteller

dem Krankenhaus fir die Informationstubermittlung an den G-BA zur Verfligung
gestellt.

[l unmittelbar an den G-BA (in Kopie an das Krankenhaus) Ubermittelt.

Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift
/ des Unterzeichners
29. Oktober 2020 Erez Rozenfeld Elektr. Signierte Seite auf der
DVD

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Abschnitt IV Eckpunkte einer mdglichen Erprobungsstudie (optional auszufillen)

Ein mogliches Ergebnis der Bewertung des Nutzens durch den G-BA kann sein, dass weder
der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode unter Anwendung des
Medizinprodukts als belegt anzusehen ist (8 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V). In
diesem Fall hat der G-BA innerhalb von sechs Monaten nach dem entsprechenden Beschluss
Uber eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e SGB V zu entscheiden.

In diesem Abschnitt kénnen Sie optional mdgliche Eckpunkte einer Erprobungsstudie
darlegen. Die hier dargelegten Eckpunkte werden bei der Konzeption der Erprobungsstudie
bertcksichtigt. Beachten Sie dabei bitte, dass die mit den Eckpunkten zu skizzierende
Erprobungsstudie eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fur eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau (vgl. 2. Kapitel § 13
Absatz 2 VerfO) bezweckt. Fur die Angaben zu den Eckpunkten sind klinisch-
wissenschaftliche Begriindungen wichtig.

Angaben in diesem Abschnitt haben keinen Einfluss auf das Ergebnis der Nutzenbewertung.
Der G-BA ist jedoch sehr an Informationen in diesem Bereich interessiert, insbesondere fiir
den Fall, dass von Fachgesellschaften, Studiengruppen oder einzelnen Krankenhadusern
bereits konkrete Studienkonzepte zur angefragten Methode in der Entwicklung befindlich sind.
Die Informationen kénnen dazu beitragen, dass die Erstellung einer Erprobungs-Richtlinie
erleichtert wird.

Bei der Darlegung moglicher Eckpunkte beachten Sie bitte folgende Aspekte:

- Die Anforderungen an die Erprobung nach 8§ 137e SGB V haben unter
Bericksichtigung der Versorgungrealitat die tatsachliche Durchfiihrbarkeit der
Erprobung und der Leistungserbringung zu gewabhrleisten.
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- Die Erprobung ist in der Regel innerhalb von zwei Jahren abzuschlieRen, es sei denn,
dass auch bei Straffung des Verfahrens im Einzelfall eine langere Erprobungszeit
erforderlich ist.

Unter Punkt A konnen Sie daher mogliche Eckpunkte einer Studie benennen, die den
Nutzenbeleg erbringen soll.

33 von 36



Anlage 4 zu TOP 8.3.1
Anlage V Abschnitt IV Eckpunkte einer méglichen Erprobungsstudie (optional auszufillen)

A. Mogliche Eckpunkte einer Studie, die den Nutzenbeleg erbringen soll

1. Fragestellung

Formulieren Sie hier die Fragestellung der Erprobungsstudie unter kurzer Benennung der
Zielpopulation, der Intervention und der Kontrollintervention sowie der Endpunkte.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

2. Studienpopulation

Die Angaben in Abschnitt I Nummer 2.3 kénnen hier, soweit erforderlich, konkretisiert
werden; Abweichungen (z. B. im Sinne von Ein- und Ausschlusskriterien) gegentiber dem
Anwendungsgebiet in Abschnitt Il Nummer 2.3 bedirfen der Begrindung.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

3. Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

Hier konnen Sie die in Abschnitt II Nummer 2.2 gemachten Angaben zur Intervention
konkretisieren. Beschreiben und begriinden Sie zudem auf Grundlage lhrer Angaben in
Abschnitt Il Nummer 4.2a) die angemessene Vergleichsintervention fir die mogliche
Erprobungsstudie.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

4. Endpunkte

Benennen Sie einen patientenrelevanten primaren Endpunkt. Schatzen Sie bezogen auf den
primaren Endpunkt den erwarteten Effekt begriindet ab und legen Sie die klinische Relevanz
des Effekts dar. Zudem sind mdgliche weitere Endpunkte (sekundéare Endpunkte) sowie
erwartete unerwiinschte Ereignisse zu benennen. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt valide
Erhebungsinstrumente und -methoden.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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5. Studientyp

Die Studie muss geeignet sein, eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fir eine
spatere Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau zu erlauben.

Hierbei soll es sich soweit mdglich, um eine Studie der Evidenzstufe | gemafl 2. Kapitel
§ 11 VerfO mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat)
handeln. Bei seltenen Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene Alternative oder aus
anderen Griinden kann es unmdglich oder unangemessen sein, Studien dieser Evidenzstufe
durchzufihren oder zu fordern. Soweit qualitativ angemessene Unterlagen dieser
Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-Schaden-Abwagung einer Methode
aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen. Die Anerkennung
des medizinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren
Evidenzstufe bedarf jedoch - auch unter Beriicksichtigung der jeweiligen medizinischen
Notwendigkeit - zum Schutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindung
je weiter von der Evidenzstufe | abgewichen wird. Daflr ist der potenzielle Nutzen einer
Methode, insbesondere gegen die Risiken der Anwendung bei Patientinnen oder Patienten
abzuwégen, die mit einem Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen.
Hierbei ist insbesondere sicherzustellen, dass die methodischen Anforderungen an die
Studiendurchfiihrung unter Beriicksichtigung der Versorgungsrealitat so ausgestaltet
werden, dass sie hinreichend praktikabel sind.

Falls eine randomisierte kontrollierte Studie fur die Erprobung nicht in Frage kommt, ist das
zu begrinden und darzulegen, wie mdogliche Verzerrungen des Studienergebnisses
vermieden werden sollen.

Legen Sie MaRRnahmen dar, mit denen eine effektive Verblindung gewahrleistet werden
kann.

Spezifische Besonderheiten (z. B. mehr als 2 Behandlungsarme, Crossover- oder
faktorielles Design, Nicht-Unterlegenheitsstudie etc.) sind spezifisch darzustellen und ggf.
Zu begrinden.

6. Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

7. Fallzahlabschéatzung und Studiendauer

Nehmen Sie basierend auf dem unter Nummer 3 dargestellten erwarteten Effekt bezogen
auf den primaren Endpunkt eine vorlaufige Fallzahlsch&tzung vor.

Geben Sie die geschatzte Studiendauer einschlielich der Nachbeobachtungszeit
(ungefahrer Zeitablaufplan untergliedert in Rekrutierung - Intervention - Beobachtung -
Auswertung) sowie Erhebungszeitpunkte fiur die unter 3. benannten Endpunkte an. Das
Follow-up ist unter Berticksichtigung des Krankheitsverlaufs und der erwarteten Effekte zu
begriinden. Nehmen Sie anhand der Fallzahlplanung eine Abschatzung des
Rekrutierungszeitraums vor und legen Sie das Vorgehen zur Rekrutierung der
Studienteilnehmer dar.

8. Studienkosten

Eine erste Schatzung der méglichen Kosten einer Erprobungsstudie unter Berlcksichtigung
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der Ausfuhrungen unter Nummer 1 bis 7 kann angegeben werden.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

9. Als Volltexte beigefligte Literatur

Fihren Sie nachfolgend samtliche von lhnen in Abschnitt IV zitierten Quellen in
alphabetischer Reihenfolge des Nachnamens des Erstautors auf Grundlage einer géngigen
wissenschaftlichen Formatierung (zum Beispiel Vancouver Style) auf.

Diese Quellen sind als Volltexte beizufigen.

Abschnitt V Unterschrift

Hiermit erklart das Krankenhaus,
- dass die von ihm getatigten Angaben vollstandig und richtig sind,
- dass die Hinweise zu Beginn des Formulars zur Kenntnis genommen wurden,

- dass das Formular keine Betriebs- oder Geschaftsgeheimnisse enthalt und dass etwaige
Anlagen, die Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der
Allgemeinen Hinweise gekennzeichnet und auf der DVD abgespeichert wurden und

- dass es der Veréffentlichung der Eintrdge im Formular anldsslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen gemaf 2. Kapitel 8 35 VerfO zustimmt und dass der
Veroffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und
Datenschutzrechte) entgegenstehen. Ausgenommen von der Verdéffentlichung sind die
Angaben zum anfragenden Krankenhaus in Abschnitt | Nummer 1 und 2, sofern das
Krankenhaus der Veroéffentlichung dieser Angaben nicht zugestimmt hat, sowie die
eingereichten Anlagen.

Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift*
/ des Unterzeichners

30. Oktober 2020 | Dr.med. R.S. von Originalunterschrift nur auf dem
Bardeleben Ausdruck dieses Dokuments

* Eine fur das Krankenhaus im Umfang der vorstehenden Informationstibermittlung nach
§ 137h Absatz 1 SGB V vertretungsberechtigte Person oder eine von ihr bevollméchtigte
Person muss die Unterschrift leisten. Fehlt es an einer solchen Unterschrift, gilt die
Information als nicht eingegangen.
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Abschnitt V Unterschrift

Hiermit erklart das Krankenhaus,
- dass die von ihm getatigten Angaben vollstandig und richtig sind,
- dass die Hinweise zu Beginn des Formulars zur Kenntnis genommen wurden,

- dass das Formular keine Betriebs- oder Geschaftsgeheimnisse enthalt und dass etwaige
Anlagen, die Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der
Allgemeinen Hinweise gekennzeichnet und auf der DVD abgespeichert wurden und

- dass es der Verdffentlichung der Eintrage im Formular anlésslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen geman 2. Kapitel § 35 VerfO zustimmt und dass der
Verdffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und
Datenschutzrechte) entgegenstehen. Ausgenommen von der Veréffentlichung sind die
Angaben zum anfragenden Krankenhaus in Abschnitt | Nummer 1 und 2, sofern das
Krankenhaus der Veroffentlichung dieser Angaben nicht zugestimmt hat, sowie die
eingereichten Anlagen.

Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift*
[ des Unterzeichners

30. Oktober 2020 | Dr.med. R.S. von \{ / (T
Y 2 - LS

Bardeleben

*

Eine fiir das Krankenhaus im Umfang der vorstehenden Informétionsabermitﬂung nach
§ 137h Absatz 1 SGB V vertretungsberechtigte Person oder eine von ihr bevoliméachtigte
Person muss die Unterschrift leisten. Fehlt es an einer solchen Unterschrift, gilt die
Information als nicht eingegangen.
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Anlage V Abschnitt lll A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
{vom Hersteller auszufiillen)
7. Unterschrift

Hiermit erklart der unter Nummer 1 genannte Medizinproduktehersteller,
- dass die Inhalte des Abschnitts Ill A vollstéandig und richtig sind,

- dass der Abschnitt 11l A vollstandige Daten zu durchgefuhrten klinischen Studien mit dem
Medizinprodukt enthlt,

- dass die Hinweise zu Beginn des Abschnitts Ill A zur Kenntnis genommen wurden,

- dass der Abschnitt Il A keine Betriebs- oder Geschéaftsgeheimnisse enthilt und dass
Anlagen, die Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der Hinweise
zu Beginn des Abschnitts gekennzeichnet wurden,

- dass es der Verdffentlichung der Eintrédge im Formular anlasslich des Verfahrens zur
Ergénzung von Informationen gemaR 2. Kapitel § 35 VerfO zustimmt und dass der
Veroffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und Datenschutzrechte)
entgegenstehen.

Datum Name der Unterschrift
Unterzeichnerin/des
Unterzeichners
29. Oktober 2020 Erez Rozenfeld aisoee Rimpeitidie
Bote—Oet2d

Eiectronically signed by: Erez Rozenfeld
Reason: [ have reviewed and approve
this document

Date: Oct 29, 2020 22:06 GMT+2

=D

signed by: Erez Rozenfeld
e reviewed and approve

t
2020 22:06 GMT+2

Email: erez@vwavemedical.com

Title: President
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Anlage V Abschnitt lll B Erkldrung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers
Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift
I des Unterzeichners _ Siecsnicislinad by: ez Fozoies
29. Oktober 2020 Erez Rozenfeld > i
Date Qct 29 |2020 22:25 GMT+2
Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben

Electronically signed by: Erez Rozenfeld
-:51*— Reason: { have reviewed and approve

Si gnatul’e: this document
Date: Oct 29, 2020 22:25 GMT+2

Email: erez@vwavemedical.com
Title: President
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Bundesausschuss

Informationserganzung zu einer neuen uUntersu-
chungs- oder Behandlungsmethode mit einem Medi-
zinprodukt hoher Risikoklasse gemald § 137h SGB V

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffi-
Methode .

zienz

Occlutech GmbH, Winzlaer Str. 2. 07745 Jena
Krankenhaus/
Medizinpro-

duktehersteller

Vertreten durch (siehe Vollmacht, Anlage 1):
Dr. Hans-Joachim Lau — Beratung,
Dietrich Bonhoeffer-Str. 35, 22844 Norderstedt

Datum 22.12.2020

Informationserganzung zum Formular

Orientieren Sie sich bei Ihrer Informationserganzung an der Struktur und den Angaben im
vom anfragenden Krankenhaus eingereichten Formular. Das Formular hat der Gemeinsame
Bundesausschuss auf seiner Internetseite eingestellt. Informationen, die bereits im einge-
reichten Formular angegeben sind, missen Sie nicht wiederholen.

Abschnitt,
Nummer

des Formulars

Informationsergénzung

Bitte begriinden Sie Ihre Informationserganzung maoglichst
durch Literatur (z. B. relevante Studien), listen Sie die Literatur
unter dem ,Literaturverzeichnis” (siehe unten) auf und Uber-
mitteln Sie die zugehdrigen Volltexte.

2.1 a) Beschreibung der
neuen Methode entspre-
chend NUB-Antrag

Das interatriale Shunt Device (Occlutech AFR) besteht aus
einem Implantat, welches auf einen speziellen Applikationska-
theter aufgesetzt wird. Das Implantat selbst ist ein selbstex-
pandierendes Nitinolgeflecht. Es wird aus diinnen Nitinolfaden
gewoben und besitzt nach Einbringen in die Vorhofseptum-
wand ein Doppelscheiben-Design mit einer Offnung (Ausspa-
rung) im Zentrum. Es ist rontgendicht und echogen, um eine
multimodale Bildgebung wéhrend der Implantation optimal zu
unterstitzen. Es weist die notwendige strukturelle Integritat
auf, um die Form und Funktion des Implantats fir die perma-
nente Nutzung zu gewahrleisten. Das Implantat ist notwendig,
um eine permanente Verbindung zwischen den beiden Vorho-
fen zu gewahrleisten, da die kleine Shuntoffnung ohne Implan-
tat innerhalb kirzester Zeit zuheilen (sich wieder verschlie-
Ben) wiirde. Dies konnte in verschiedenen Studien eindeutig
gezeigt werden (5, 6, 7, 8, 9).

Die Implantation des interatrialen Shunt-Devices wird durch
einen interventionellen Kardiologen im Herzkatheterlabor bei

1
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milder Sedierung durchgefiihrt. Ublicherweise wird der Zu-
gang uber die rechte Femoralvene mithilfe perkutaner Zu-
gangstechniken (12-14F) und Bildgebungsverfahren verwen-
det. Die perkutane, transventse Implantation des AFR erfor-
dert eine transseptale Punktion (vom rechten Vorhof aus in
den linken Vorhof). Sie wird unter Réntgen- und echokardio-
graphischer Kontrolle (transésophageal oder intrakardial)
durchgefuhrt. Nach der transseptalen Punktion wird die Punk-
tionsstelle im Vorhofseptum mit einem speziellen Ballon auf-
gedehnt und es wird in Seldinger-Technik der Implantations-
katheter transseptal eingebracht. Im nachsten Schritt wird
zunachst der linksatriale, scheibenférmige Implantatanteil
selbstexpandierend platziert. Danach wird rechtsatrial der
zweite scheibenférmige Implantatanteil selbstexpandierend
geoffnet. Dadurch bildet sich eine Doppelscheibe aus, die sich
gleichmaRig an die Vorhofwand anlegt. Zentral weist sie eine
3.1kleine Offnung (8 oder 10mm Durchmesser) auf, welche
wiederum den interatrialen Shuntfluss ermdéglicht. Der AFR ist
ebenfalls mit zwei unterschiedlichen Taillenhéhen verfiigbar,
um sich besser an die anatomischen Gegebenheiten im Be-
reich des Septums anzupassen. AnschlieBend wird das Ka-
thetersystem vom Implantat abgekoppelt und in klassischer
Weise entfernt.

2.2 Beschreibung des Wirk-
prinzip

Das Wirkprinzip des interatrialen Shunt-Devices Occlutech
AFR weicht nicht von denen der ahnlichen Produkte der Her-
steller Corvia und V-Wave ab.

3.1 Benennung und Be-
schreibung des Medizinpro-
dukts

Das Occlutech AFR- Device ist ein perkutan implantierter in-
teratrialer Shunt und zé&hlt somit zu den Medizinprodukten, die
von der Methode betroffen sind. Bei dem Shunt handelt sich
um ein CE-zertifiziertes Medizinprodukt der Klasse Il entspre-
chend der Medizinprodukterichtlinie 93/42/EWG (Nr. der Be-
nannten Stelle: 2292, Zertifikatsnr.: M.2019.106.12626-1). Das
Medizinprodukt wird insofern in die Methode eingebunden, als
dass es zur Behandlung von hochsymptomatischen Hl-
Patienten (NYHA-Klassen IlI-IV) mit reduzierter (LVEF < 40
%, HFrEF) und erhaltener (LVEF > 40 %, HFpEF) linksventri-
kularen Ejektionsfraktion (LVEF) dient.

Die technische Anwendung der Methode beruht maf3geblich
auf einem Medizinprodukt. Ohne die Nutzung des Medizinpro-
dukts ist die Methode mit ihrem zugrundeliegenden theore-
tisch-wissenschaftlichen Konzept nicht durchfiihrbar.

4.1 d) Einfihrungsdatum
der Methode

Fir die Methode der Transkatheter Implantation einer inter-
atrialen Shunt-Vorrichtung fur die Behandlung von Herzinsuffi-
zienz wurden erstmals NUB-Antrage im Jahre 2015 (fur das
DRG-Jahr 2016) gestellt (siehe Ifd.Nr. 284 in der Aufstellung
der Informationen nach § 6 Abs. 2 KHEntgG fir 2016 (InEK)).
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Informationenerganzung zu allgemeinen Aspekten

Allgemeine Anmerkung

Bitte begriinden Sie Ihre Informationserganzung maoglichst durch Literatur (z. B. relevante
Studien), listen Sie die Literatur unter dem ,Literaturverzeichnis” (siehe unten) auf und Uber-
mitteln Sie die zugehdrigen Volltexte.

Um ein geeigneter Kandidat fur die Implantation eines interatrialen Shunts zu sein, missen
die Patienten eine leitliniengerechte medikamentdse Therapie erhalten haben und eine do-
kumentierte chronische Herzinsuffizienz mit folgendem Stadium haben: NYHA-Stadium Il mit
Vorgeschichte eines Stadiums Ill, bzw. Stadium Il oder Stadium IV, das nicht stationar be-
handelt werden muss. Sie missen einen echokardiographischen Nachweis einer diastoli-
schen Dysfunktion aufweisen. Dartber hinaus werden die Patienten einer Rechtsherzkathe-
teruntersuchung unterzogen, um definitiv eine linksseitige Herzinsuffizienz mit erhéhtem Fl-
lungsdruck nachzuweisen. Patienten mit einer Schlaganfallanamnese, schwerer Herzklap-
penerkrankung, pulmonaler Hypertonie und Endstadium einer Herzinsuffizienz werden der-
zeit nicht fir eine Implantation in Betracht gezogen. Ebenfalls ungeeignet sind Patienten mit
rechtsventrikularer Dysfunktion, COPD und klinisch bedeutsamer, nicht revaskularisierter
koronarer Herzkrankheit. Diese engen und strikten Kriterien werden angewandt, um die Pati-
enten zu identifizieren, die am meisten von dieser Therapie profitieren, und um diejenigen
auszuschlieRen, die keinen Nutzen daraus ziehen.

Eine sichere Diagnose der Herzschwéche, gefolgt von einer sorgféltige Patientenselektion ist
essentiell fir den Erfolg der interatrialen Shunttherapie.

Das Occlutech AFR Device ist indiziert fiir Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)
sowie fur Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) und deckt somit alle Patienten-
gruppen mit Herzschwéche ab (siehe S. 17 der deutschen Gebrauchsanweisung ,Indikatio-
nen und Anwendungsbereich*.

Literaturverzeichnis

Vollmacht fur Dr. H.-J. Lau

Occlutech Konformitéatserklarung

Occlutech CE-Zertifikate (QM-System und Design Examination Certificate)

Occlutech Gebrauchsanweisung

The AFR-PRELIEVE trial: a prospective, non-randomised, pilot study to assess the

Atrial Flow Regulator (AFR) in heart failure patients with either preserved or reduced

ejection fraction. Eurolntervention 2019; DOI: 10.4244/E1J-D-19-00342

6. One-year outcomes after transcatheter Insertion of an interatrial shunt device for the
management of heart failure with preserved ejection fraction. Circ Heart Fail.
2016;9:e003662

7. One-Year Safety and Clinical Outcomes of a Transcatheter Interatrial Shunt Device
for the Treatment of Heart Failure With Preserved Ejection Fraction in the Reduce EI-
evated Left Atrial Pressure in Patients With Heart Failure (REDUCE LAP-HF 1) Trial.
JAMA Cardiol. 2018 Aug 27. doi:10.1001/jamacardio.2018.2936

8. Prospective, non-randomized, pilot study to assess safety and efficacy of a novel
Atrial Flow Regulator in patients with HFrEFand HFpEFThe AFR-PRELIEVE Trial
(periprocedural and 6months results), Felix Mahfoud et.al, presented at TCT 2019

9. The PRELIEVE trial: 1-year results of the prospective Atrial Flow Regulator study in

patients with symptomatic HFrEF or HFpEF despite optimal therapy, Martin Berg-

mann et al, presented at TCT connect 2020
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geman § 91 SGB V
Unterausschuss
Methodenbewertung
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Besuchsadresse:
Gutenbergstralle 13
) ) ) ) o 10587 Berlin
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge- _
sundheitswesen (IQWiG) o RStk
Ressort Nichtmedikamentdse Verfahren Antje Jugel
. Abteilung Methodenbewertung &
Im Mediapark 8 veranlasste Leistungen
D-50670 Koln
Telefon:

030 275838-461

Telefax:
030 275838-405

E-Mail:
bewertungl37h@g-ba.de

nur per E-Mail an nmv@igwig.de und Auf- | _
traege@igwig.de m.nge:tba.de

Unser Zeichen:
ASc/AJu

Datum:
14. Januar 2021

Auftrag zur Bewertung gemal 8 137h SGB V: Perkutan-implantierter interatrialer
Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz

Vorgangsnummer: BVh-20-006

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,
sehr geehrter Herr Dr. Sauerland,

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 21. Juli 2016 das Institut fur
Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) regelhaft beauftragt, die im Rah-
men von Bewertungsverfahren gemaf 8 137h SGB V von Krankenh&usern und Medizinprodukte-
herstellern an den G-BA Ubermittelten Informationen zu neuen Methoden mit Medizinprodukten
hoher Risikoklassen zu bewerten. Die konkreten Auftrage im Rahmen der Regelbeauftragung
ergehen dabei schriftlich durch die Geschéftsstelle des G-BA.

Wir teilen Ihnen mit, dass wir Ihnen die von Krankenhausern und Medizinproduktehestellern tiber-
mittelten Informationen zu oben genannter Methode am 14. Januar 2021 mittels gesicherter Da-
tenleitung Ubersenden und Sie gleichzeitig mit der Bewertung im Rahmen des Verfahrens nach
8 137h SGB V beauftragen. Wir méchten darauf hinweisen, dass die Bewertung der Methode
sich auf die Patientenpopulation der Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer Ejektions-
fraktion (LVEF < 40%) beschranken soll.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -

Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung, Kéln


mailto:nmv@iqwig.de
mailto:Auftraege@iqwig.de
mailto:Auftraege@iqwig.de
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Gemal des o. g. Beschlusses ist der Bericht des IQWiG Uber die Ergebnisse dieses Auftrags
dem G-BA spatestens 6 Wochen nach Beauftragung zuzuleiten; wir bitten Sie daher um Uber-
sendung des Berichts bis zum 26. Februar 2021.

Fur Ruckfragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.
Mit freundlichen GriRen

i. A. Dr. Angela Schuhrke
Referentin
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Medizinisch-fachliche Beratung
= Karl-Josef Osterziel, Praxis fir Kardiologie und Kinderkardiologie, Amberg

Das IQWIG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fir seinen Beitrag zur §-137h-
Bewertung. Fur die Inhalte der §8-137h-Bewertung ist allein das IQWiG verantwortlich.

An der §-137h-Bewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWIiG
= Sandra Molnar

= Britta Runkel

= Daniel Fleer

= Sebastian Griimer
= Ulrike Lampert

= Fabian Lotz

= Mattea Patt

=  Andrea Steinzen

Schlagworter:  Herzinsuffizienz, Herzkatheterisierung, Prothesen und Implantate,
Geréatezulassung, Risikoabschatzung, Nutzenbewertung

Keywords: Heart Failure, Cardiac Catheterization, Prostheses and Implants, Device Approval,
Risk Assessment, Benefit Assessment

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -
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Abkirzung Bedeutung
6MWT 6-Minuten-Gehtest
DGK Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
HFmrEF Heart Failure with mid-range Ejection Fraction
(Herzinsuffizienz mit geringgradig eingeschrénkter Ejektionsfraktion)
HFpEF Heart Failure with preserved Ejection Fraction
(Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion)
HFrEF Heart Failure with reduced Ejection Fraction
(Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion)
HI Herzinsuffizienz
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KCCQ Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
LVEF linksventrikul&re Ejektionsfraktion
MACNE Major adverse cardiovascular or neurologic Event
NVL Nationale VersorgungsLeitlinie
NYHA New York Heart Association
PCWP pulmonalkapillarer Wedge-Druck (Lungenkapillaren-Verschlussdruck)
RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
UE unerwiinschtes Ereignis
VerfO Verfahrensordnung
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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Methode perkutan-implantierter
interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz (HI) gemald § 137h Sozialgesetzbuch
(SGB) Fiinftes Buch (V) — gesetzliche Krankenversicherung beauftragt. Die Bewertung der
Methode soll sich auf die Patientenpopulation der HI mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %) (HFrEF) beschréanken. Die Bewertungsunterlagen wurden
dem IQWIiG am 14.01.2021 bermittelt.

Laut Ubermittlungsformular ist der interatriale Shunt fiir die Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit symptomatischer HI (New York Heart Association [NYHA] Klassen I11-1V) mit
HFrEF und erhaltener (LVEF > 40 %) linksventrikul&ren Ejektionsfraktion (LVEF) (HFpEF)
vorgesehen. Es handelt sich um ein dauerhaftes Implantat fur Patientinnen und Patienten mit
HI und dient laut den Angaben im Ubermittlungsformular dazu, den Blutfluss vom linken in
den rechten Vorhof zu regulieren und dadurch die Symptome bei diesen Patientinnen und
Patienten zu verbessern.

Insgesamt lagen 10 Studien mit Ergebnissen und 1 Gegeniberstellung von 2 Studien vor, von
denen 3 Fallserien fiir die Bewertung bei Patientinnen und Patienten mit HI mit HFrEF
eingeschrankt herangezogen werden konnten.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schédlichkeit des perkutan-
implantierten interatrialen Shunts lieRen sich aus den Ubermittelten Daten nicht ableiten, da
keine verwertbaren vergleichenden Daten vorlagen. Die erganzende Sichtung der Ergebnisse
der Fallserien lielR ebenfalls nicht auf Schadlichkeit des perkutan-implantierten interatrialen
Shunts schlieRen. Insgesamt lasst sich in der vorliegenden Bewertung gemaR § 137h SGB V
auf Basis der eingereichten Unterlagen weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die
Unwirksamkeit eines perkutan-implantierten interatrialen Shunts bei Patientinnen und
Patienten mit HI erkennen.

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse fur die Bewertung des
Nutzens der Methode =zu gewinnen, ist grundsédtzlich mdoglich. Jedoch wird im
Ubermittlungsformular auf 3 laufende randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) zur Methode
verwiesen. VVon diesen scheint die laufende Studie RELIEVE-HF geeignet, in absehbarer Zeit
(und unter Beteiligung mehrerer deutscher Studienzentren) die notwendigen Ergebnisse zur
Bewertung des Nutzens und Schadens eines implantierten interatrialen Shunts bei Patientinnen
und Patienten mit HI bei eingeschrankter Ejektionsfraktion liefern zu kdnnen. Unter der
Pramisse, dass die Studie RELIEVE-HF wie geplant durchgefiihrt und abgeschlossen wird
sowie fur die angefragte Zielpopulation Auswertungen zu patientenrelevanten Endpunkten
vorgelegt werden, wird eine separate Erprobungsstudie derzeit nicht als erforderlich angesehen.
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen IQWIG mit der Bewertung der Methode perkutan-implantierter
interatrialer Shunt zur Behandlung der HI beauftragt. Die Bewertung der Methode soll sich auf
die Patientenpopulation der HI mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF
< 40 %) beschranken. Es handelt sich um eine Bewertung gemé&R 8 137h Sozialgesetzbuch SGB
Funftes Buch V — Gesetzliche Krankenversicherung zur Bewertung neuer Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse. Die Bewertung erfolgte auf
Basis der Unterlagen, die dem IQWiG am 14.01.2021 Gbermittelt wurden.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIG.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die
schriftliche bzw. mindliche Beantwortung von Fragen zum medizinischen Kontext, in dem die
zu bewertende Untersuchungs- oder Behandlungsmethode eingesetzt werden soll, sowie
gegebenenfalls zu weiteren spezifischen Aspekten. Die Sachverstdndigen erhielten keine
Einsicht in hoch vertrauliche Unterlagen.

1.2 Verfahren der Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit
Medizinprodukten hoher Risikoklasse

Die vorliegende Bewertung geméal 8 137h SGB V ist Teil des Gesamtverfahrens zur Bewertung
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse
nach § 137h SGB V.

Die 8-137h-Bewertungen des Instituts stiitzen sich mindestens auf die gemaR 2. Kapitel § 33
und 8§35 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA [1] ubermittelten Informationen. Diese
umfassen die Informationen, die vom anfragenden Krankenhaus sowie vom Hersteller im
Formular zur Ubermittlung von Informationen Uber den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse (im Folgenden: Ubermittlungsformular) und dessen Anlagen Gbermittelt wurden
und Informationen, die von anderen Krankenhdusern und betroffenen Medizinprodukte-
herstellern im Ergénzungsverfahren dem G-BA zur Verfiigung gestellt wurden. Die
Bewertungen erfolgen unter Berlcksichtigung der Verfahrensordnung des G-BA.

Weitere Erlauterungen zur Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit
Medizinprodukten hoher Risikoklasse gemaR 8§ 137h SGB V sowie die verdffentlichten
Ubermittlungsformulare finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die Bewertung gliedert sich in die folgenden Kapitel: Angelehnt an die Struktur des
Ubermittlungsformulars werden in den Abschnitten 2.1 bis 2.6 jeweils zunéchst die Angaben
des anfragenden Krankenhauses sowie des Herstellers und anderer Krankenhduser / Hersteller
aus dem Ergénzungsverfahren zusammenfassend dargestellt, diese Angaben kommentiert und
anschlieBend die Konsequenzen fur die Bewertung dargestellt. Kapitel 3 enthalt die
Schlussfolgerung zur Bewertung gem&R § 137h. Im Falle einer Erprobungskonzipierung
werden in Kapitel 4 die Eckpunkte einer Erprobungsstudie und in Kapitel 5 die
Erfolgsaussichten einer Erprobung adressiert.

Bei Verweisen, die sich auf das Ubermittlungsformular beziehen, ist zusatzlich der betroffene
Abschnitt (I bis V) angegeben. Verweise auf Unterlagen, die im Ergénzungsverfahren
eingereicht wurden, sind entsprechend kenntlich gemacht. Verweise ohne Angabe eines
Abschnitts | bis IV beziehen sich auf die vorliegende Bewertung.
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2 Bewertung der Ubermittelten Unterlagen

Die folgenden Unterlagen wurden dem IQWiG fir die vorliegende Bewertung Gbermittelt:

= Ubermittlungsformular einschlieRlich Anlagen sowie

= Informationen, die dem G-BA von anderen Krankenh&usern / betroffenen
Medizinprodukteherstellern im Ergédnzungsverfahren zur Verfligung gestellt wurden.

Die vorliegende Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 [2] erstellt.

2.1 Fragestellung
2.1.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Fragestellung sowie die Angaben aus dem
Ergénzungsverfahren sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Indikation / Anwendungsgebiet

Das eingereichte CE-Zertifikat bezieht sich auf die Anwendung des Medizinprodukts bei
Patientinnen und Patienten mit chronischer HI [3]. Im Ubermittlungsformular wird als
Indikation bzw. Anwendungsgebiet die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit HI und
erhaltener bzw. reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion, die trotz leitliniengerechter
medikamentoser Behandlung symptomatisch sind (Zweckbestimmung, Abschnitt 111.A.1.4c,
S.32) beschrieben. Spezifischer heilt es, dass der Shunt fir Patientinnen und Patienten mit
symptomatischer HI (NYHA Klassen I11-1V) mit reduzierter (LVEF < 40 %), mit geringgradig
eingeschrankter (LVEF 40 bis 49 %) und erhaltener (LVEF >50 %) linksventrikul&rer
Ejektionsfraktion (LVEF) eine Therapieoption sei (Abschnitt 11.1.1, S.11 und 11.2.13, S.14).
Einschrankend wird als Indikation in der Gebrauchsanweisung und im Clinical Evaluation
Report NYHA-KIlasse Il und ,,ambulatorisches* Stadium IV angegeben [4,5]. Zu dieser
»Klasse 1Va (ambulatory)” findet sich ferner die Definition ,,mit Ruhebeschwerden aber mit
Fahigkeit zur Bewadltigung einer minimalen Gehstrecke in 6 min (meist von 60m)* (Abschnitt
111.1.1, S.12).

Laut Ubermittlungsformular kommen ,,[...] Patienten, die die Voraussetzungen fir eine
Herztransplantation oder den Einsatz eines linksventrikuldren Unterstiitzungssystems nicht
erfillen oder fir fortgeschrittene HI-Therapien nicht infrage kommen, aber dennoch eine
schlechte Lebensqualitdt und vermehrte Hospitalisierungen verzeichnen®* (Abschnitt 11.2.3.,
S.16), fur die Behandlung infrage. In Abschnitt 11.4.3b, S.25 findet sich die Angabe, dass die
Patientinnen und Patienten mit therapierefraktarer symptomatischer HI aulRerdem einen
héheren linken Vorhofdruck im Vergleich zum rechten Vorhofdruck haben missen, damit der
Fluss Gber den Shunt vom linken Vorhof zum rechten Vorhof erfolgt, was dem Therapieziel
des Shunts diene.
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Intervention

Im Ubermittlungsformular wird die Intervention beschrieben als ,,Dekompression des linken
Vorhofs mittels interatrialen Shunts* (Abschnitt 11.4.1.b, S.21). Dieses in der
Vorhofscheidewand platzierte (Abschnitt 11.3.2, S.18) Implantat ermdgliche eine
,bedarfsgerechte, selbstregulierende Senkung des Drucks im linken Vorhof*, wenn der
Druckgradient zwischen dem linken und dem rechten VVorhof zunehme (Abschnitt 11.2.2, S.16).
Es diene dazu, ,,den Blutfluss vom linken in den rechten Vorhof zu regulieren® (Abschnitt
I1.2.1a, S.14), ,die Nachlast der Lunge“ zu entlasten und ,,Dekompensationen bei
verschiedenen Herzinsuffizienzklassen des Patienten® zu verhindern (Abschnitt 11.4.2.b, S.24).
GemaR Ubermittlungsformular kénne die Dekomprimierung des linken Vorhofs mittels
interatrialem Shunt automatisch erfolgen (Abschnitt 11.2.2, S.16). Wahrend alle interatrialen
Shunts grundsétzlich auf das gleiche Wirkprinzip zurlickgreifen wirden, besitze die hier
angefragte Methode unter Verwendung des sanduhrférmigen Produktes ,spezifische
verbessernde Eigenschaften® hinsichtlich Stromungsmitteldruck, Migration des Shunts und
Embolisation (Abschnitt 11.2.2, S.15f und 11.4.1.b, S.21). ,,Die Platzierung dieses Implantates
in die Vorhofscheidewand erfolgt Giber ein kathetergestiitztes System mit transvents-femoralem
Zugang [...] und transseptaler Punktion des Foramen Ovale. Es wird [...] unter hauptsachlich
fluoroskopischer Kontrolle in Kombination mit transdésophagealer Echokardiographie (TEE)
oder intrakardialer Echokardiographie (ICE) implantiert.” (Abschnitt 11.3.2, S.18) Laut
Ubermittlungsformular ist das zu bewertende Medizinprodukt der Klasse IlI zugeordnet
(Abschnitt 11.2.1.a, S.14).

In der vorgelegten Gebrauchsanweisung [4] wird als Begleitmedikation nach der Implantation
die Verordnung von ,,Thrombozytenaggregationshemmer[n]/Antikoagulanzien gemal} dem
lokalen Pflegestandard* beschrieben.

Im Ubermittlungsformular werden 2 weitere interatriale Shunt-Implantate anderer Hersteller
angefihrt (Abschnitt 111.A.4.1, S.34) und 2 Studien eines weiteren Produktes gelistet (Abschnitt
111.A.5.6.2, S.66f), sodass dem Ubermittlungsformular insgesamt 3 weitere Handelsnamen von
Medizinprodukten zu entnehmen sind.

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Als Vergleichsintervention beziehungsweise als bisherige Versorgung werden unter Verweis
auf die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung
(DGK) [6] im Ubermittlungsformular ,,sowohl medikamentdse als auch invasive Therapien*
benannt, wobei Letztere in Betracht kd&men, wenn die Patientinnen und Patienten ,,trotz der
leitliniengerechten medikamentosen Therapie weiterhin hochsymptomatisch* blieben
(Abschnitt  11.1.3, S.13). Die Kkonservativen Therapieansdtze, zu denen im
Ubermittlungsformular ACE-Hemmer, Betablocker und Diuretika gezihlt werden, kénnten
demnach ,,bei fortgeschrittenen Stadien der HI und entsprechender Indikation* durch Verfahren
wie die kardiale Resynchronisationstherapie, implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren oder
katheterbasierte Mitralklappenreparaturverfahren erganzt werden (Abschnitt 11.1.3, S.13). In
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Abschnitt I1.5, S.26 werden zudem druckmessende Systeme erwahnt, die darauf abzielen, eine
notwendige medikamentdse Einstellungsanpassung friih genug zu erkennen.

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen

Als Vorteile der Methode im Vergleich zu bereits eingefihrten Verfahren im
Anwendungsgebiet der angefragten Methode werden im Abschnitt 11.5 die Verbesserung der
Lebensqualitat und reduzierte Krankenhausaufenthalte benannt.

Als weitere Endpunkte verschiedener Studien werden genannt: Einstufung in die NYHA-
Funktionsklasse und 6-Minuten-Gehtest (6MWT) sowie ,,Raten von Morbiditat und Mortalitat*
(Abschnitt 111.A.4, S.34f). Berichtet werden dartiber hinaus Ergebnisse zu schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen (SUEs) (Abschnitt 111.A.3), zu Raten von unerwiinschten
Ereignissen (UEs) und von ,,unerwiinschten Auswirkungen auf die Patienten“ (Abschnitt
I11.A.4, S.35).

Dariber hinaus werden in Abschnitt (111.A5.6.4, S.72, 75 und 98) Ergebnisse zur ,,erfolgreichen
Implantation des Systems®, zur Shunt-Durchgéngigkeit und zum pulmonalkapillaren
Verschlussdruck (PCWP) aufgefihrt.

2.1.2 Kommentar und Konsequenz fir die Bewertung

Indikation / Anwendungsgebiet

Die Angaben im Ubermittlungsformular zum Anwendungsgebiet sind nachvollziehbar. Darin
wird die Anwendung der Methode fir Patientinnen und Patienten mit HI mit erhaltener LVEF
(HFpEF), mit geringgradig eingeschrankter LVEF (HFmrEF) und reduzierter LVEF (HFrEF)
beschrieben.

Die Differenzierung zwischen der in der Gebrauchsanweisung [4] genannten NYHA Klasse
IVa (,,ambulatorisches Stadium IV*) und Klasse 1V ist in den aktuellen Leitlinien [6,7] nicht
enthalten.

Fur die vorliegende Bewertung wird gemald Auftrag ausschliellich die Patientenpopulation mit
HFrEF (LVEF < 40%) betrachtet.

Intervention
Den Ausfithrungen im Ubermittlungsformular zur Intervention wird gefolgt.

Die Methode ist gekennzeichnet durch die Dekompression des linken VVorhofs beziehungsweise
die Senkung des linksatrialen Drucks mittels eines implantierten interatrialen Shunts, der dazu
dienen soll, den Blutfluss vom linken in den rechten VVorhof zu regulieren. Die Platzierung des
kardialen Implantats erfolgt mittels eines kathetergestutzten Systems.

Die 3 weiteren Medizinprodukte, die im Ubermittlungsformular genannt werden, stellen
ebenfalls implantierbare interatriale Shunts dar zur Erzeugung eines Links-Rechts-Shunts.
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Wenngleich der sanduhrférmige Aufbau des im Ubermittlungsformular adressierten Produkts
ein zumindest technisches Unterscheidungsmerkmal im Vergleich zu anderen Produkten
darstellt, erscheint die Zuordnung aller 4 Produkte zu derselben Methode dennoch plausibel.

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Die Darstellung im Ubermittlungsformular hinsichtlich der Vergleichsintervention und
bisherigen Versorgung bezieht sich auf die Leitlinie der DGK [6] und beschreibt sowohl die
medikamentose Therapie mit ACE-Hemmern, Betablockern und Diuretika, als auch die
invasive Therapie mit kardialer Resynchronisationstherapie, implantierbare Kardioverter-
Defibrillatoren und TMV. Letztere werden als Erganzung aufgefuhrt, wenn die Patientinnen
und Patienten trotz leitliniengerechter medikamentdser Therapie hochsymptomatisch blieben.
Dieser Darstellung wird weitgehend gefolgt.

Unerwihnt bleiben im Ubermittlungsformular Mineralokortikoidrezeptorantagonisten, die in
genannter DGK-Leitlinie sowie in der Nationalen VersorgungsLeitinie (NVL) ,,Chronische
Herzinsuffizienz* ebenfalls als Basismedikation empfohlen werden fur Patientinnen und
»Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion, die trotz leitlinien-gerechter
Therapie mit einem ACE-Hemmer und einem Betarezeptorenblocker symptomatisch sind*
[6,7]. Diese werden ebenfalls als Teil der bisherigen medikamentdsen Versorgung betrachtet.
Der Verzicht auf die Darstellung weiterer Medikamente im Ubermittlungsformular, die gemaR
Leitlinien bei Intoleranzen gegeniber den genannten Medikamenten zum Einsatz kommen, ist
nachvollziehbar.

Weitere invasive Verfahren, die in den Leitlinien angefiihrt, im Ubermittlungsformular aber
nicht benannt werden, sind unter anderem die Herztransplantation und linksventrikulére
Unterstutzungssysteme. Der Verzicht auf ihre Darstellung ist nachvollziehbar, da es sich laut
Angaben im Ubermittlungsformular zur Beschreibung des Anwendungsgebiets (Abschnitt
11.2.3) um Patientinnen und Patienten handelt, ,die die Voraussetzungen fir eine
Herztransplantation oder den Einsatz eines linksventrikuldren Unterstiitzungssystems nicht
erflllen oder fir fortgeschrittene HI-Therapien nicht infrage kommen*. Damit stellen sie keine
Vergleichsinterventionen dar. Auch der Verzicht auf die Nennung der in Leitlinien genannten
Revaskularisation ist nachvollziehbar, da die Indikation hierzu gemal NVL nicht ,primér
abhéangig [ist] vom Vorhandensein oder der Schwere einer HI, sondern auf Basis einer
nachgewiesenen Myokardischdmie und anhand der klinischen Beschwerdesymptomatik des
Patienten gestellt” wird [7]. Zuletzt finden in der NVL organerhaltende kardiochirurgische
MaRnahmen (Ventrikelrekonstruktion, Aneurysmektomie) Erwéhnung, welche ,,sorgféltig
ausgewahlten Patienten mit HFrEF Dbei spezifischen Indikationen einschliellich
therapierefraktarer Herzinsuffizienz und ventrikuldaren Arrhythmien angeboten werden®
konnten. Sie stellen somit nicht die Regelversorgung dar, sodass der Verzicht ihrer Darstellung
ebenfalls nachvollziehbar ist.

Die Benennung druckmessender Systeme im Ubermittlungsformular erfolgt nicht in den
Abschnitten 11.1.3 und/oder 11.4.2, in denen die angemessenen Vergleichsinterventionen
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ublicherweise erstmals adressiert werden. Anstelle dessen finden sie erst in Abschnitt 11.5
Erwdhnung, dort allerdings mit der Beschreibung ,Im Vergleich zu druckmessenden
Systemen* (S.26). Es bleibt unklar, ob im Ubermittlungsformular druckmessende Systeme als
Vergleichsintervention betrachtet werden oder ob sie lediglich als weiteres Element der
Versorgung geschildert werden. Bezug nehmend auf die NVL und die Leitlinie der DGK [6,7]
werden in dieser Bewertung solche druckmessende Systeme nicht als eigene
Behandlungsoption betrachtet, sondern als Hilfsmittel zur Optimierung einer medikamenttsen
Therapie, die in der Praxis vornehmlich im Rahmen spezieller Versorgungskonzepte erbracht
werden.

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen

Den Angaben im Ubermittlungsformular nach sind folgende Endpunkte als bewertungsrelevant
zu betrachten: Lebensqualitdt und Krankenhausaufenthalte, korperliche Leistungsfahigkeit
(bspw. 6MWT), Mortalitat, (schwerwiegende) UEs. Diese patientenrelevanten Endpunkte
werden im Rahmen dieser Bewertung betrachtet.

Die zusétzlich genannten Endpunkte ,erfolgreiche Implantation des Systems®, Einstufung in
die NYHA-Funktionsklasse, Shunt-Durchgangigkeit und PCWP werden nicht beriicksichtigt.

Die ,,erfolgreiche Implantation des Systems* wird nicht als separater Endpunkt betrachtet, weil
entsprechende Vorfalle unter UEs erfasst werden.

Die Anderung der NYHA Klasse wird aufgrund der unstandardisierten Erhebungsmethodik und
geringer Interrater-Reliabilitdt nicht betrachtet [8]. Gerade im Rahmen der im
Ubermittlungsformular vorgelegten offenen, nicht vergleichenden Studien ist die Chance groR,
dass die entsprechenden Ergebnisse durch zahlreiche Faktoren wie Adhérenz, Motivation und
subjektive Erwartungen der Patientinnen und Patienten beziehungsweise Arztinnen und Arzte
beeinflusst werden.

PCWP und Shunt-Durchgéngigkeit stellen keine patientenrelevanten Endpunkte dar. PCWP ist
als Surrogat fir den Endpunkt korperliche Leistungsfahigkeit zu interpretieren. Die Shunt-
Durchgangigkeit stellt keinen patientenrelevanten Endpunkt dar, sondern ein technisches Mal3
fir die Funktionalitdt des Medizinproduktes. Die Auswirkungen mangelnder Funktionalitat
sind nur dann von Interesse fiir die Bewertung, sobald sich diese wiederum in
patientenrelevanten Endpunkten abbilden, sodass die Erfassung der Funktionalitat nicht
zielfuhrend ist. Da zu beiden Endpunkten Ergebnisse direkt patientenrelevanter Endpunkte
vorliegen, werden die beiden Surrogatendpunkte nicht weiter beruicksichtigt.

2.2 Informationsbeschaffung

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Suche in bibliografischen Datenbanken und
Studienregistern sowie zur Studienselektion (Abschnitt 111.A.5) sind im Folgenden
zusammenfassend dargestellt und kommentiert.
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2.2.1 Suche in bibliografischen Datenbanken
2.2.1.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Zur ldentifizierung von relevanten Studien war mindestens eine Suche in der bibliografischen
Datenbank Medline und CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) gefordert.
Diese wurde gemaR den Angaben im Ubermittlungsformular durchgefiinrt.

2.2.1.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellten Recherchen sind nicht geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses fur die bibliografische Recherche sicherzustellen. Dies hat
insbesondere folgende Grinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategie in PubMed in ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurde.
So wurde die Suche in PubMed auf klinische Studien (,,clinical trials*) eingeschrankt. Durch
dieses Vorgehen kénnen jedoch Studien, wie in den Kriterien fur den Einschluss von Studien
unter 111A.5.1 angegeben, nicht umfassend gefunden werden. Beispielsweise wird aus diesem
Grund die eingeschlossene Publikation Guimaraes 2020 [9] zu einer im Studienpool (Abschnitt
I11.A.5.5) aufgefiihrten Studie nicht durch die bibliografische Recherche gefunden.

Zudem ergaben sich im Flussdiagramm Inkonsistenzen bei der Anzahl der gepriften Volltexte.
Im Flussdiagramm werden 24 geprufte VVolltexte angegeben, rechnerisch ergeben sich jedoch
nur 20 Volltexte.

Einschrankend ist anzumerken, dass nicht die Originalstrategien der Recherchen in PubMed
und CENTRAL dokumentiert sind. Eine Uberpriifung war somit nicht zuverlassig moglich.

Aulerdem sind die resultierenden Gesamttreffer der Recherche nicht als Datei beigefgt.

2.2.2 Suche in Studienregistern
2.2.2.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Zur ldentifizierung von relevanten Studien war mindestens eine Suche in den Studienregistern
ClinicalTrials.gov sowie ICTRP Search Portal gefordert. Diese wurde gemal den Angaben im
Ubermittlungsformular durchgefiihrt.

2.2.2.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellten Suchen sind nicht geeignet, die Vollstandigkeit des
Suchergebnisses fur die Suche in Studienregistern sicherzustellen. Dies hat insbesondere
folgende Griunde:

Erhebliche Abweichungen ergaben sich bei einer Uberprifung der Plausibilitat der
angegebenen Trefferzahlen bei der Suche in ClinicalTrials.gov. Eine Uberpriifung der
Suchsyntax aus dem Ubermittlungsformular ergab 52 Treffer, im Gegensatz zu den im
Ubermittlungsformular dokumentierten 26 Treffern. Diese Differenz ist nicht durch den

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Anlage 4 zu TOP 8.3.1
Bewertung gemal} 8 137h SGB V H20-06 Version 1.0

Perkutan-implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz ~ 25.02.2021

unterschiedlichen Suchzeitraum zu erklaren, zumal eine Einschrankung nach neuen Referenzen
auf der Suchoberflache fiir den Zeitraum von 07.12.2020 (Suche im Ubermittlungsformular)
bis 14.01.2021 (eigene Suche) keine neuen Treffer ergab.

Zudem sind die Gesamttreffer der Recherchen nicht als Datei beigeftigt.

2.2.3 Studienselektion
2.2.3.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Die Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Bewertung wurden im
Ubermittlungsformular in Abschnitt 111.A.5.1 angegeben. Der Prozess der Auswahl der Studien
der bibliografischen Recherche wurde in Abschnitt 111.A.5.2 mithilfe eines Flussdiagramms
(geméll PRISMA-Statement) dargelegt. Auch die vorgenommene Selektion der
Studienregistersuche wurde in Abschnitt 111.A.5.3 dargestelt.

2.2.3.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die vorgenommene Studienselektion ist nicht nachvollziehbar. Somit ist fur die vorliegende
Bewertung unklar, ob der Studienpool vollstdndig ist. Denn die ausgewéhlten relevanten
Studien aus den Abschnitten I11.A.5.2 und I11.A.5.3 stimmen teilweise nicht mit den in der
Studienpooltabelle aufgefuhrten Studien in Abschnitt 111.A.5.5 (berein. So werden
beispielsweise die Publikation Berry 2020 [10] oder der Registereintrag NCT01570517 nicht
in der Studienpooltabelle aufgefiihrt und zum Teil im Dokument nicht weiter betrachtet.

Die in Abschnitt 111A5.1 aufgefuhrten Kriterien fur den Einschluss von Studien und die in den
Abschnitten 111.A.5.2 und 111.A.5.3 genannten Kriterien stimmen nicht iberein. So wurden bei
der bibliografischen Recherche 4 Referenzen mit dem Ausschlussgrund ,abstract”
ausgeschlossen. Dieses Kriterium findet sich nicht im Abschnitt I11.A.5.1.

2.2.4 Zusammenfassender Kommentar zur Informationsbeschaffung

Die Recherche und die Studienselektion sind nicht geeignet, die Vollstandigkeit der
Informationsbeschaffung sicherzustellen. Dies hat folgende Griinde:

= Die Recherchen in bibliografischen Datenbanken sind nicht sensitiv genug.

= Esergibt sich eine Inkonsistenz bei den Trefferzahlen im Flussdiagramm.

= Die Prufung der Suchsyntax in ClinicalTrials.gov ergibt hohere Trefferzahlen.

= Die vorgenommene Studienselektion ist nicht nachvollziehbar.

Daruber hinaus gentgt die Darstellung der Informationsbeschaffung nicht den Anforderungen,
die in der Antragsvorlage beschrieben sind:

= Es wurden nicht die Originalstrategien abgebildet.

= Die Gesamttreffer der Recherchen sind nicht als Datei beigefiigt.
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2.3 Studien zur angefragten Methode
2.3.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zu den als relevant eingestuften Studien in Abschnitt
I11.A sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Studienpool und Studiencharakteristika

Im Ubermittlungsformular werden in der Ubersicht Gber den resultierenden Studienpool, der
sich aus den vorgenannten Suchschritten ergibt, 4 Studien mit dazugehtdrigen Dokumenten
aufgefihrt (Abschnitt 111L.A.5.5, Tabelle 2, S.45ff): AFR-PRELIEVE, REDUCE LAP-HF,
REDUCE LAP-HF 1, V-WAVE Shunt: FIM Safety and Feasibility Study (Amat-
Santos/Bergeron 2015 [11], Amat-Santos/Del Trigo 2015 [12], Del Trigo 2016 [13], Guimarées
2020 (CSAP 11) [9], Rodés-Cabau 2018 (CSAP/FIM) [14]). Darlber hinaus findet sich in
Abschnitt 111.A.5.3 (Ergebnis Studienregistersuche S.43) 1 weitere abgeschlossene und
publizierte Studie mit dem Namen Feasibility Trial of the DC Devices Interatrial Septal Device
System. Des Weiteren wurden in Abschnitt 111.A.5.8 Ergebnisse 1 Studie, der Roll-in-Kohorte
der RELIEVE-HF Studie, genannt, sowie 1 Gegeniberstellung von Ergebnissen der Studien
Rodés-Cabau 2018 [14] und CHAMPION [15].

13 weitere Studien werden in der Auflistung der Studien, zu denen noch keine Ergebnisse
vorliegen, genannt (Abschnitt 111.A.5.6.2, Tabelle 4, S.66ff), nicht jedoch in der Studienpool-
tabelle. Zusatzlich fanden sich in Abschnitt 111.A.5.3 (Ergebnis Studienregistersuche S.43) des
Ubermittlungsformulars Studienregistereintrage zu 3 weiteren Studien ohne Ergebnisse. (Fur
die den Studien zugeordneten Dokumente siehe Tabelle 1 im nachfolgenden Abschnitt.)

Dem Ubermittlungsformular zufolge handelt es sich bei den Studien mit Ergebnissen um 1 RCT
(REDUCE LAP-HF 1) und 5 einarmige Studien (AFR-PRELIEVE, Feasibility Trial of the DC
Devices Interatrial Septal Device System, REDUCE LAP-HF, Roll-in-Kohorte der RELIEVE-
HF Studie, The V-Wave Shunt [Sammelbezeichnung fir weitere 5 einarmige Studien]), sowie
1 Gegenlberstellung von Ergebnissen der Studien Rodés-Cabau 2018 und CHAMPION.

2.3.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Studienpool und Studiencharakteristika

Tabelle 1 liefert einen zusammenfassenden Uberblick tber die in Abschnitt I1l.A genannten
Studien und deren Relevanz fiir die vorliegende Bewertung. Die Angaben zur Evidenzstufe
wurden jeweils ergénzt.
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Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung (mehrseitige Tabelle)

Studie (Evidenzstufe geméaR VerfO [1])

Herangezogen fiir
Bewertung (ja / nein /
eingeschrankt)

Kommentar

Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen?

1 RCTs (Evidenzstufe Ib)

REDUCE LAP-HF | nein kein Einschluss von Patientinnen und
(Feldman 2016 [16]; Feldman 2018 [17]; Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
Shah 2018 [18]; Obokata 2019 [19]) mit HFpEF/HFmMrEF)
NCT02600234 [20]

9 nicht vergleichende Studien (Evidenzstufe IV und V)

AFR-PRELIEVE

(Paitazoglou 2019 [21]; Bergmann 2020°¢
[22]; Mahfoud 2019¢[23])

NCT03030274 [24]

eingeschrankt

eingeschrankte Verwendbarkeit, da
Evidenzstufe 1V; ergédnzende Sichtung
auf Schéadlichkeit;

Fallserie (n = 36, separate Analyse der 16
Personen mit HFrEF vorhanden)

(CER-Dokument [5]; SAE-Dokument
[34]; Stone 2020a [35]; Stone 2020b [36]°)

NCT03499236 [37]

Feasibility Trial of the DC Devices nein kein Einschluss von Patientinnen und
Interatrial Septal Device System¢ [25,26] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
NCT01570517 [27] mit HFpEF/HFmMrEF)

REDUCE LAP-HF nein kein Einschluss von Patientinnen und
(HasenfuR 2015P [28]; Hasenful® 2016 Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
[29]; Hanff 2019 [30]; Wessler 2018 [31]; mit HFpEF/HFmMrEF)

Kaye 2019 [32]; Obokata 2019 [19])

NCT01913613 [33]

Roll-in-Kohorte® der RELIEVE-HF nein keine verwertbaren Ergebnisse; Ergeb-

nisse der 1-armigen Roll-in-Kohorte der
RCT RELIEVE-HF (bermittelt (n = 72),
jedoch keine separate Analyse der 44 %
Personen mit HFrEF

»1he V-Wave Shunt: FIM Safety and Feasibility Study* (NCT01965015) —
Sammelbezeichnung im Ubermittlungsformular fiir die folgenden 5 Studien:

Amat-Santos/Bergeron 2015 [11]

nein

keine Beriicksichtigung, da Evidenzstufe
V: Fallbericht, zudem liegen Fallserien
(Studien hoherer Aussagekraft) vor

Amat-Santos/Del Trigo 2015 [12]

nein

kein Einschluss von Patientinnen und
Patienten mit HFrEF (Fallbericht mit
HFpEF-Patient)

Del Trigo 2016 [13]

nein

keine Beriicksichtigung, da n = 10 Pa-
tientinnen und Patienten Teilmenge des
Kollektives in Rodés-Cabau 2018 sind

Guimaraes 2020 (CSAP 11) [5,9]

eingeschrankt

eingeschrankte Verwendbarkeit, da
Evidenzstufe 1V; ergénzende Sichtung
auf Schédlichkeit;

Fallserie (n = 10)

Rodés-Cabau 2018 (CSAP/FIM)? [5,14]

eingeschrankt

eingeschrankte Verwendbarkeit, da
Evidenzstufe 1V; ergénzende Sichtung
auf Schédlichkeit;

Fallserie (n = 38, separate Analyse der 30
Personen mit HFrEF vorhanden)
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Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung (mehrseitige Tabelle)

Studie (Evidenzstufe geméaR VerfO [1])

Herangezogen fiir
Bewertung (ja / nein /
eingeschrankt)

Kommentar

1 Gegenilberstellung von Ergebnissen (Evidenzstufe 1V)

Gegenuberstellung von Ergebnissen der

[15]

Studien Rodés-Cabau [14] und CHAMPION

nein

keine Beriicksichtigung, wegen
mangelnder Vergleichbarkeit der
Kollektive (siehe Abschnitt 2.5)

Studien, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen®

3 RCTs (Evidenzstufe Ib)

NCT04334694 [47]

FROST HF nein kein Einschluss von Patientinnen und

NCT03751748 [38] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
mit HFpEF/HFmrEF)

REDUCE LAP-HF II nein kein Einschluss von Patientinnen und

Berry 2020°[10] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation

NCT03088033 [39] mit HFpEF/HFmrEF)

RELIEVE-HF (CER-Dokument [5]; SAE- [nein Einschluss auch von Patientinnen und

Dokument [34]; Stone 2020a [35], Stone Patienten mit HFrEF (keine LVEF-

2020b [36]°%) Einschrankung)

NCT03499236 [37]

13 nicht vergleichende Studien (Evidenzstufe 1V)

ACTRN12619000602123 [40] nein Einschluss von Patientinnen und
Patienten mit HI und unklarer LVEF
(,equals 40 % within the past 6 months*)
und Vorhofflimmern, Kointervention:
Ablation der Pulmonalvenen.

AFteR Registry nein vermutlich Einschluss von Patientinnen

NCT04405583 [41] und Patienten mit HFrEF (keine Angaben
zu LVEF)

Alleviate-HF-1 Study nein kein Einschluss von Patientinnen und

NCT04583527 [42] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
mit HFpEF/HFmrEF, Shunt mittels
Katheter angelegt, aber ohne Implantat
zuriickzulassen)

ALLEVIATE-HF-2 nein kein Einschluss von Patientinnen und

ACTRN12620001213932 [43] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
mit HFpEF/HFmrEF, Shunt mittels
Katheter angelegt, aber ohne Implantat
zuriickzulassen)

ALt FLOW US nein Einschluss auch von Patientinnen und

NCT03523416 [44] Patienten mit HFrEF (LVEF mindestens
20 %)

ALt FLOW CANADA nein Einschluss auch von Patientinnen und

NCT04000607 [45] Patienten mit HFrEF (LVEF mindestens
20 %)

Heart Failure (HF) Interatrial Shunt Study 19 |nein abgebrochene Studie (keine LVEF-

NCT02511912 [46] Einschrénkung, O Patientinnen und
Patienten mit HI eingeschlossen)

PROLONGER nein Einschluss auch von Patientinnen und

Patienten mit HFrEF (LVEF mindestens
15 %)
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Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung (mehrseitige Tabelle)

Studie (Evidenzstufe geméaR VerfO [1]) Herangezogen fiir Kommentar
Bewertung (ja / nein /
eingeschrankt)
REDUCE LAP-HF III nein kein Einschluss von Patientinnen und
NCT03191656 [48] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
mit HFpEF/HFmrEF)
REDUCE LAP-HF IV nein kein Einschluss von Patientinnen und
NCT0463216 [49] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
mit HFpEF/HFmrEF)
REDUCE LAP-HFREF TRIALY nein Einschluss von Patientinnen und
NCT03093961 [50] Patienten mit HFrEF
SUSTAIN-HF nein vermutlich Einschluss auch von
ChiCTR2000031619 [51] Patientinnen und Patienten mit HFrEF
(keine Angaben zu LVEF)
The Automated Fluid Shunt (AFS) in nein abgeschlossene Studie mit 2 Patientinnen
Chronic Congestive Heart Failure® und Patienten mit HI (keine Angaben zu
NCT00907673 [52] LVEF), Intervention unklar

a. Quelle: Tabelle 2 (Studienpool, Ubermittlungsformular S.45ff)

b. Quelle: Tabelle 3 (Eckpunkte der Studien mit Ergebnissen, Ubermittlungsformular S.52ff)

c. Quelle: Informationserganzungsverfahren

d. Quelle: Ergebnis der Suche in Studienregistern (in Abschnitt 111.A.5.3, Ubermittlungsformular S.43)
e. Quelle: Abschnitt I11.A.5.8 (S.113ff)

f. Quelle: Abschnitt I11.A (S.111)

g. Quelle: Abschnitt 111.A (S.102)

h. Quelle: Tabelle 4 (Eckpunkte der Studien ohne Ergebnisse, Ubermittlungsformular S.66ff)

CER: klinischer Bewertungsbericht interatriales V-Wave-Shunt-System; HFmrEF: Herzinsuffizienz mit
geringgradig eingeschrankter Ejektionsfraktion; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion;
HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; HI: Herzinsuffizienz; LVEF: linksventrikulére
Ejektionsfraktion; n: Zahl der Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAE:
Serious adverse Events; VerfO: Verfahrensordnung

Nachfolgend wird erlautert, inwiefern die im Ubermittlungsformular eingereichten und in
Tabelle 1 dargestellten Studien in der vorliegenden Bewertung verwendbar sind.

Ubertragbarkeit von Studienergebnissen zur HFpEF auf Patientinnen und Patienten
mit HFrEF

Es gibt keine ausreichend plausible Begriindung fir die Annahme, dass sich die Ergebnisse von
Studien zum Einsatz eines interatrialen Shunts bei Patientinnen und Patienten mit HFpEF auf
Patientinnen und Patienten mit HFrEF Ubertragen lassen. Die nachfolgend beschriebenen
Unterschiede durch pathophysiologische Ursachen sind zu grof3, um Studienergebnisse von
HFpEF Patientinnen und Patienten in dieser Bewertung zu betrachten.

Bei der HFrEF sind primar die Kontraktionsfahigkeit (Systole) und damit das Schlagvolumen
des Herzens aufgrund eines initialen Myokardschadens (z. B. durch ausgeprégte KHK,
Myokardinfarkt, Myokarditis) reduziert [7]. Im Gegensatz dazu wird die Pathophysiologie der
HFpEF als sehr heterogen und noch nicht umfassend erklart bewertet. Als Ursachen der
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myokardialen Schéden (Hypertrophie und fibrotische Veranderungen der Ventrikelwand)
vermutet man hier mikrovaskuléare Storungen infolge chronischer Komorbiditaten wie z. B.
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie oder COPD [7]. Dies &uRert sich vor allem in einer
Storung der diastolischen Funktion, also einer verminderten diastolischen Relaxation der linken
Herzkammer (muskuldre Relaxation) und einer erhéhten diastolischen Steifigkeit des linken
Ventrikels (vermehrtes Bindegewebe) [53]. Diese Differenzen zwischen den beiden HI-Formen
dokumentieren sich auch durch die unterschiedlichen Empfehlungen medikamentdser und nicht
medikamentoser Therapien gemaR Leitlinien [6,7].

Daher wird zusammenfassend keine der Studien betrachtet, welche ausschlieRlich das
Patientenkollektiv mit HFpEF (LVEF > 40 %) untersucht haben, da sich deren Ergebnisse nicht
auf die Population mit HFrEF (LVEF < 40 %) Ubertragen lassen. Dies betrifft die folgenden
Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen: (REDUCE LAP-HF | [16-19], Feasibility Trial of the
DC Devices Interatrial Septal Device System [25,26], REDUCE LAP-HF [19,28-32]).

Studie ,, The V-Wave Shunt: FIM Safety and Feasibility Study*

Die Zuordnung von 5 Publikationen zur Studie ,, The V-Wave Shunt: FIM Safety and Feasibility
Study* im Ubermittlungsformular (vgl. Tabelle 1) ist nicht nachvollziehbar, weil u. a. in den
Ergebnispublikationen dieser Studienname nicht erwahnt wird und auch kein eindeutig
zuzuordnender Studienregistereintrag existiert. Daher werden diese Publikationen im Bericht
als einzelne Studien betrachtet und die Studienbezeichnung ,,The V-Wave Shunt: FIM Safety
and Feasibility Study* nicht weiter verwendet.

In der Bewertung berucksichtigte Studien

Insgesamt liegen nur 3 Studien vor, welche in ausreichendem Mal3 (mindestens 80 %) das
relevante Patientenkollektiv mit HFrEF umfassen oder Ergebnisse des HFrEF
Patientenkollektivs separat berichten. Fir die Bewertung des interatrialen Shunts bei
Patientinnen und Patienten mit HFrEF kommen somit insgesamt nur die 3 Fallserien AFR-
PRELIEVE [21], Guimardes 2020 [9] und Rodés-Cabau 2018 [14] infrage. In AFR-PRELIEVE
wurde ein AFR Shunt eingesetzt und in den Studien Guimardes 2020 und Rodés-Cabau 2018
V-Wave Shunts. Laut Guimardes 2020 wurde ein V-Wave Shunt der 2. Generation und damit
eine Weiterentwicklung untersucht, wahrend in Rodés-Cabau 2018 ein VV-Wave Shunt der 1.
Generation die Priifintervention darstellte, der gegeniiber der 2. Generation noch eine Klappe
enthielt.

Bei den eingereichten Studien, zu denen verwertbare Ergebnisse zu HFrEF Patienten vorliegen,
handelt es sich ausschlieflich um Fallserien. Daten aus Fallserien oder anderen nicht
vergleichenden Studien zur Intervention kénnen nur dann den Nutzen einer Methode im
Vergleich zur Standardbehandlung belegen, wenn i) ein Vergleich mit Daten zur
Standardbehandlung vorgelegt wird und ii) dieser Vergleich einen Unterschied zeigt, der so
groR ist, dass bei Berucksichtigung von Zufall und StorgroReneinfluss ein Effekt anzunehmen
ist, der einem mindestens vergleichbaren Nutzen entspricht [2,54]. Grundsétzlich sind auch fur
die Bewertung von Unwirksamkeit oder Schédlichkeit vergleichende Daten erforderlich. Auf
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Basis von Fallserien kann nur in Einzelfallen die Schadlichkeit als belegt angesehen werden,
beispielsweise aufgrund der beobachteten Haufigkeit und Schwere von Komplikationen, die
sich eindeutig der Intervention zuordnen lassen. Die Verwendbarkeit von Fallserien ist daher
eingeschrankt.

Gegenuberstellung von Daten der Studien Rodés-Cabau 2018 und CHAMPION

Zusatzlich wurde im Ubermittlungsformular (Abschnitt 111.A.5.8) eine Gegeniiberstellung von
Daten der Studie Rodés-Cabau 2018 [14] mit Daten aus der CHAMPION-Studie [15] dargelegt.
Diese Analyse wird aufgrund mangelnder Vergleichbarkeit der beiden Kollektive als nicht
verwendbar bewertet. Der Sachverhalt wird entsprechend der Platzierung der
Gegenuberstellung im Ubermittlungsformular im vorliegenden Bericht unter Abschnitt 2.5
genauer erortert.

Studien zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen

Die laufende Studie RELIEVE-HF (NCT03499236) ist eine multizentrische 4-fach verblindete
(,,Quadruple (Participant, Care Provider, Investigator, Outcomes Assessor)* RCT zum
Vergleich einer Behandlung mit interatrialem Shunt mit einer Scheinbehandlung bei
Patientinnen und Patienten mit chronischer HI und NYHA Klassen II, Il bis IV
(ambulatorisch), unabhangig von der Hohe der LVEF [36]. Zur Studienpopulation gehtren HI
Patientinnen und Patienten mit HFrEF und HFpEF. Daher lassen sich mdglicherweise
Aussagen zu Nutzen und Schaden fir HFrEF Patienten fur die Methode ableiten. Im Rahmen
der Studie sollen 2 primére Endpunkte erfasst werden: 1. schwerwiegende, unerwiinschte,
behandlungsbezogene kardiovaskuldre und neurologische Ereignisse nach 30 Tagen (,,device-
related Major Adverse Cardiovascular or Neurological Events®), und 2. ein kombinierter
Endpunkt zusammengesetzt aus: Gesamtmortalitit, Herztransplantation oder Einsatz eines
ventrikularen Unterstlitzungssystems, HI-bedingte Hospitalisierungen und Verénderung der
korperlichen Belastbarkeit (6MWT) [36]. Dartber hinaus ist geplant, die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (mittels Kansas City Cardiomyopathy Questionaire [KCCQ]) zu erfassen.
Gemall dem Studienregistereintrag ist das Studienende fur Mai 2025 und der Abschluss der
Datenerhebung fur die priméren Endpunkte fir Oktober 2021 geplant [36]. Alle weiteren
genannten laufenden Studien ([10,17,38,40-49,51,52]) untersuchen entweder nicht die
relevante Patientenpopulation mit HFrEF oder stellen nicht vergleichende Studien niedriger
Evidenzstufe dar.

2.4 Bisherige Ergebnisse der Studien

2.4.1 Darstellung in den Ubermittelten Unterlagen

In Tabelle 5 (Abschnitt 111.A5.6.4, S.72ff) wurden die Ergebnisse zu folgenden dichotomen
Endpunkten (Studie [ggf. Name der Publikation]) berichtet:

= Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine ,,Erfolgreiche Implantation des Systems*
hatten (Amat-Santos/Del Trigo 2015, Amat-Santos/Bergeron 2015, Del Trigo 2016,
REDUCE LAP-HF [HasenfuR 2016], Rodés-Cabau 2018])
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= Anteil der Patientinnen und Patienten, mit ,,Shunt Durchgéngigkeit* (Amat-Santos/Del
Trigo 2015, Amat Santos/Bergeron 2015, Del Trigo 2016, REDUCE LAP-HF [Hasenful3
2016], Rodés-Cabau 2018)

= Anteil der Patientinnen und Patienten, mit SUEs (AFR-PRELIEVE [Paitazoglou 2019],
Guimarées 2020, REDUCE LAP-HF [Hasenful? 2016], REDUCE LAP-HF I [Feldman
2018, Shah 2018], Rodés-Cabau 2018)

» Krankenhauseinweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz*, z. T. als kontinuierlicher
Endpunkt ausgewertet (Guimarédes 2020, REDUCE LAP-HF [Hasenful? 2016], REDUCE
LAP-HF I [Shah 2018], Rodés-Cabau 2018)

= Sterblichkeit — All-Cause Mortality* (REDUCE LAP-HF [Kaye 2019], REDUCE LAP-
HF I [Shah 2018])

In Tabelle 6 (Abschnitt I11.A5.6.4, S.85ff) werden die Ergebnisse zu folgenden kontinuierlichen
Endpunkten (Studie [ggf. Name der Publikation]) berichtet:

= Anderung der NYHA-KIlasse“ nach 3, 6 beziehungsweise 12 Monaten (AFR-PRELIEVE
[Paitazoglou 2019], Amat-Santos/Del Trigo 2015, Amat Santos/Bergeron 2015, Del Trigo
2016, REDUCE LAP-HF [HasenfuRR 2016], REDUCE LAP-HF I [Shah 2018], Rodés-
Cabau 2018)

= Lebensqualitat nach 3, 6 beziehungsweise 12 Monaten (AFR-PRELIEVE [Paitazoglou
2019], Amat-Santos/Del Trigo 2015, Amat Santos/Bergeron 2015, Del Trigo 2016,
REDUCE LAP-HF [Hasenful? 2016], REDUCE LAP-HF I [Shah 2018], Rodés-Cabau
2018)

=  6MWT nach 3, 6 beziehungsweise 12 Monaten (AFR-PRELIEVE [Paitazoglou 2019],
Amat-Santos/Del Trigo 2015, Amat Santos/Bergeron 2015, Del Trigo 2016, REDUCE
LAP-HF [Hasenful? 2016], REDUCE LAP-HF | [Shah 2018], Rodés-Cabau 2018)

= PCWP nach 1, 3 beziehungsweise 6 Monaten (AFR-PRELIEVE [Paitazoglou 2019],
REDUCE LAP-HF [HasenfuR 2016, Wessler 2018], REDUCE LAP-HF | [Feldman
2018])

2.4.2 Kommentar und Konsequenz fir die Bewertung

Fur die Bewertung lagen die 3 Fallserien AFR-PRELIEVE (Paitazoglou 2019), Guimaraes
2020 und Rodés-Cabau 2018 vor.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schadlichkeit lieBen sich aus den
ubermittelten Daten nicht ableiten, da keine verwertbaren vergleichenden Daten vorlagen (vgl.
Abschnitt 2.5). Die ergédnzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien liel ebenfalls nicht auf
Schédlichkeit des perkutan-implantierten interatrialen Shunts schlie3en.
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2.5 Andere aussagekraftige Unterlagen

Im Ubermittlungsformular in Abschnitt 111.A.5.7 wurden keine anderen aussagekraftigen
Unterlagen fir die Bewertung dargestellt. Allerdings fanden sich umfangreiche weitere
Angaben zu Ergebnissen mehrerer Studien in Abschnitt 111.A.5.8 des Ubermittlungsformulars,
auf die an dieser Stelle eingegangen wird.

Im Ubermittlungsformular wurde eine Gegentiberstellung von Daten der Fallserie Rodés-Cabau
2018 (in diesem Abschnitt des Ubermittlungsformulars bezeichnet als ,,CSAP/FIM-Studie*)
mit Daten aus der RCT CHAMPION [15] prasentiert. In der Fallserie Rodés-Cabau 2018
bildete die Prifintervention ein interatrialer Shunt. Dabei handelt es sich um einen V-Wave
Shunt der 1. Generation, der in der Zwischenzeit von einer Weiterentwicklung ohne Klappe
abgelost wurde (siehe Abschnitt 2.3.2). In der RCT CHAMPION wurde ein druckmessendes
System untersucht, dessen Ergebnisse in der Interventionsgruppe tber Remote-Monitoring an
den behandelnden Arzt kommuniziert und auf diese Weise zur medikamentdsen
Therapiesteuerung herangezogen wurden. In der Kontrollgruppe wurden die Ergebnisse des
druckmessenden Systems nicht an den behandelnden Arzt weitergeleitet, sodass sie keinen
Einfluss auf die Therapiesteuerung hatten. Die Gegenlberstellung von Ergebnissen dieser
beiden Studien war nicht sinnvoll verwertbar, da relevante Unterschiede in den
Patientencharakteristika und dem Beobachtungszeitraum der Kollektive vorlagen. Unter
anderem gab es relevante Unterschiede hinsichtlich zentraler prognostischer Faktoren wie der
Krankengeschichte (z. B. ischdmische Kardiomyopathie, Myokardinfarkte, Diabetes,
chronische Nierenerkrankung) der Patientinnen und Patienten. In der Mehrzahl der negativen
prognostischen Faktoren wie Vor- beziehungsweise Begleiterkrankungen wies das Kollektiv
der Studie Rodés-Cabau 2018 einen hoheren Anteil an Patientinnen und Patienten auf als das
Kollektiv der Studie CHAMPION. Auf Basis dieser Werte wére anzunehmen, dass das
Kollektiv der Studie Rodés-Cabau 2018 insgesamt morbider sei. So wird im Ubermittlungs-
formular auf Seite 102 festgestellt, dass die Patientinnen und Patienten der Studie Rodés-Cabau
2018 ,,allgemein Merkmale auf[wiesen], die mit schlechteren Ergebnissen assoziiert waren.*
Dies deckt sich aber nicht mit den statistisch signifikant unterschiedlichen Raten an nicht HI-
bedingten Hospitalisierungen, die im Kollektiv der Studie Rodés-Cabau 2018 entgegen den
Erwartungen in geringerem Umfang auftreten, als in dem Kontroll-Arm der CHAMPION-
Studie. Gewertet als Kontroll-Endpunkt zur Anzeige von potenziellem Confounding
verdeutlichen die Raten an nicht HI-bedingten Hospitalisierungen, dass der Vergleich dieser
Kollektive aufgrund mangelnder Strukturgleichheit keine verléasslichen Ergebnisse liefern kann
(Abschnitt 111.A.5.8, S.110). Dartiber hinaus stammen die Daten aus unterschiedlichen
Beobachtungszeitrdumen. So werden die Ergebnisse der Studie Rodés-Cabau 2018 nach
durchschnittlich 26 Monaten mit Ergebnissen der CHAMPION-Studie nach durchschnittlich
18 Monaten verglichen. Wiirden die im Ubermittlungsformular prasentierten Ergebnisse zu
Todesféllen, Krankenhausaufenthalten und ihrer Kombination (Abschnitt 111.A.5.8, S.110)
dennoch einer Betrachtung unterzogen werden, lieR sich daraus kein Vorteil fiir die interatrialen
Shunts ableiten. Die Unterschiede in den Ergebnissen bewegen sich in einer GréRRenordnung,
dass sie allein durch eine Verzerrung durch die oben genannten Faktoren bedingt sein kénnen.
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Im Ubermittlungsformular in Abschnitt 111.A.5.8 wird diese Gegeniiberstellung um weitere
Daten der Roll-in-Kohorte der RELIEVE-HF Studie flr einen weiteren Vergleich erganzt. Wie
in Abschnitt 2.3.2 aufgefiihrt, sind die Daten der Roll-in-Kohorte nicht getrennt flir Patientinnen
und Patienten mit HFrEF dargestellt und konnen daher fir keinen weiteren Vergleich von
Ergebnissen herangezogen werden.

Dar(iber hinaus wird im Ubermittlungsformular in Abschnitt 111.A.5.8 nochmals auf die Studie
Guimardes 2020 [9] verwiesen, die in diesem Abschnitt des Ubermittlungsformulars als
»V-WAVE CSAPII-Studie” bezeichnet wird. Auf die Ergebnisse der Studie Guimaraes 2020
wird in Abschnitt 2.4.2 eingegangen.

Zusétzlich werden in Abschnitt 111.A.5.8 nochmals die Ergebnisse der REDUCE LAP-HF
Studie [19,29-31,55] und der REDUCE LAP-HF I Studie [16-19] aufgefiihrt. Wie in Abschnitt
2.3.2 dargestellt, sind in diesen Studien ausschlie3lich Patientinnen und Patienten mit HFpEF
eingeschlossen worden, sodass sie flr diese Bewertung nicht herangezogen werden.

Auch werden in Abschnitt I11.A5.8 erneut die Ergebnisse der Fallserie AFR-PRELIEVE [21]
aufgefihrt, auf die in Abschnitt 2.4.2 bereits eingegangen worden ist.

2.6 Zusammenfassende Bewertung des aktuellen Kenntnisstandes zu der Methode,
einschliel3lich einer Einschatzung zur Ergebnissicherheit der dargestellten Studien

2.6.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Am Ende des Abschnitts 111LA5.8 des Ubermittlungsformulars werden unter
»Schlussfolgerungen® die davor im gleichen Abschnitt dargestellten Ergebnisse zu mehreren
Studien (siehe vorangegangenen Abschnitt 2.5) zusammengefasst.

Im Detail wird auf S.128 angegeben, dass bei ,,mehr als 250 implantierten Patienten, die hier
vorgestellt wurden, [...] die MACNE-Rate (Major adverse cardiovascular or neurologic Event)
sehr niedrig”“ gewesen sei. Die Sicherheit dieser Ergebnisse wirde durch die ,auffallende
Ubereinstimmung der Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten in den verschiedenen Studien
untermauert, in denen unterschiedliche Systeme bei einer Reihe von Herzinsuffizienz-Patienten
eingesetzt wurden, die als HFpEF, HFmrEF und HFrEF definiert wurden, entsprechend den
unterschiedlichen Einschlusskriterien, die in den verschiedenen Studien verwendet wurden®.
Beobachtete ,Verbesserungen der Lebensqualitdt, der Einstufung in die NYHA-
Funktionsklasse, der korperlichen Leistungsfahigkeit [...] sowie niedrige Morbiditats- und
Mortalitatsraten in allen Studien“ wiirden darauf hindeuten, dass die Wahrscheinlichkeit sehr
gering sei, dass die Ergebnisse ein Zufallsprodukt darstellen wirden.

Daruiber hinaus wird angegeben, dass das ,,glinstige Sicherheitsprofil in Verbindung mit den
Verbesserungen bei den patientenzentrierten und klinischen Ergebnissen [...] fiir ein gunstiges
Nutzen-Risiko-Verhéltnis [sprache], das die Erwégung von interatrialen Shuntvorrichtungen
fir die Behandlung von [Patientinnen und] Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz
unter leitliniengerechter medizinischer Therapie weiter” unterstiitzen warde.
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2.6.2 Kommentar und Konsequenz fir die Bewertung

Zur Bewertung der Methode wurden insgesamt 10 Studien mit Ergebnissen und 1
Gegenuberstellung von 2 Studien eingereicht (siehe Tabelle 1). Dabei wurden nur die
Ergebnisse von 3 Fallserien eingeschrankt herangezogen, um die Methode perkutan-
implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit HFrEF zu
bewerten. Weitere 7 Studien konnten keine relevanten Erkenntnisse liefern, da sie u. a. eine
andere Zielpopulation (Patientinnen und Patienten mit HFpEF/HFmrEF) untersuchten (siehe
Details in Abschnitt 2.3.2). Weitere 16 eingereichte Studien enthielten keine Ergebnisse, sodass
auch diesen keine Erkenntnisse zu entnehmen waren.

Bei den 3 eingeschrankt herangezogenen Studien AFR-PRELIEVE, Guimardes 2020 und
Rodés-Cabau 2018 handelte es sich jeweils um Fallserien. Wie in Abschnitt 2.3.2 ausgefihrt,
kénnen Daten aus Fallserien oder anderen nicht vergleichenden Studien zur Intervention nur
dann den Nutzen einer Methode im Vergleich zur Standardbehandlung belegen, wenn i) ein
Vergleich mit Daten zur Standardbehandlung vorgelegt wird und ii) dieser Vergleich einen
Unterschied zeigt, der so groB ist, dass bei Berticksichtigung von Zufall und StérgréReneinfluss
ein Effekt anzunehmen ist, der einem mindestens vergleichbaren Nutzen entspricht [2,54].
Grundsatzlich sind auch fur die Bewertung von Unwirksamkeit oder Schadlichkeit
vergleichende Daten erforderlich. Auf Basis von Fallserien kann nur in Einzelféllen die
Schédlichkeit als belegt angesehen werden beispielsweise aufgrund der beobachteten
Haufigkeit und Schwere von Komplikationen, die sich eindeutig der Intervention zuordnen
lassen.

Die Gegenuberstellung von Daten der Studien Rodés-Cabau 2018 und CHAMPION wurde
wegen mangelnder Vergleichbarkeit der Studienkollektive nicht beriicksichtigt (siehe
Abschnitt 2.5). Da somit kein verwertbarer Vergleich mit Daten zur Standardbehandlung
vorgelegt wurde, sind diese Ergebnisse flr die Bewertung des Nutzens nicht verwendbar.

Insgesamt lieRen sich keine Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur
Schédlichkeit des perkutan-implantierten interatrialen Shunts aus den Ubermittelten Daten
ableiten, da keine vergleichenden Daten vorlagen. Die ergdnzende Sichtung der Ergebnisse der
Fallserien lieR ebenfalls nicht auf Schéadlichkeit der Methode schlieBen. Damit kénnen in der
vorliegenden Bewertung gemaR 8 137h SGB V die eingereichten Fallserien weder den Nutzen
noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode erkennen lassen.

Einer laufenden Studie (RELIEVE-HF; NCT03499236), in der Patientinnen und Patienten mit
HI unabhéngig der Ejektionsfraktion eingeschlossen werden, konnten zukinftig
maoglicherweise Aussagen Uber Nutzen und Schaden fir die Zielpopulation dieser §-137h-
Bewertung (Patientinnen und Patienten mit HFrEF) zu entnehmen sein. Diese Studie wird in
Kapitel 4 kommentiert.
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3 Bewertung gemal3 § 137h SGB V

Die vorliegenden Bewertungsunterlagen beziehen sich auf eine Bewertung geméaR § 137h
SGB V fur die Methode perkutan-implantierter interatrialer Shunt bei Patientinnen und
Patienten mit HI.

Die Bewertung der Methode sollte sich auf die Patientenpopulation der HI mit HFrEF
beschrénken. Insgesamt lagen 10 Studien mit Ergebnissen und 1 Gegeniberstellung von 2
Studien vor, von denen 3 Fallserien fur die Bewertung bei Patientinnen und Patienten mit HI
mit HFrEF eingeschrankt herangezogen werden konnten.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schadlichkeit des perkutan-
implantierten interatrialen Shunts lieRen sich aus den Ubermittelten Daten nicht ableiten, da
keine verwertbaren vergleichenden Daten vorlagen. Die erganzende Sichtung der Ergebnisse
der Fallserien lielR ebenfalls nicht auf Schadlichkeit des perkutan-implantierten interatrialen
Shunts schlie3en. Insgesamt l&sst sich in der vorliegenden Bewertung gemal3 § 137h SGB V
auf Basis der eingereichten Unterlagen weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die
Unwirksamkeit eines perkutan-implantierten interatrialen Shunts bei Patientinnen und
Patienten mit HI erkennen.
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4 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

4.1 Im Ubermittlungsformular enthaltener Vorschlag fiir eine mégliche
Erprobungsstudie

Hinsichtlich moglicher Eckpunkte einer Erprobungsstudie werden in dem vorgesehenen
Abschnitt IV des Ubermittlungsformulars keine Angaben gemacht. Jedoch wird in weiteren
Abschnitten (u. a. 11.3.1, 11.4.3a, 11.4.3b) auf ein laufendes Beratungsverfahren des G-BA und
auf in dessen Rahmen identifizierte laufende RCTs zur Methode verwiesen. GemaR den
Angaben im Ubermittlungsformular sind die 4 genannten Studien — in Abhéngigkeit der
Prifung durch den G-BA - ,,geeignet [...], den Nutzen der Methode auf einem fur spétere
Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren Erkenntnisniveau zu bewerten* (Abschnitt
11.3.1, S.171).

Vor diesem Hintergrund wird in der vorliegenden 8§-137h-Bewertung uberprift, ob die
angefuhrten laufenden Studien fir die Methode des interatrialen Shunts bei Patientinnen und
Patienten mit HI und HFrEF geeignet sind, Aussagen zum Nutzen der Methode zu ermdglichen.
Hierzu ist mit Blick auf die 4 Studien Folgendes zu konstatieren:

= Die Studien REDUCE LAP-HF Randomized Trial 1 (NCT02600234) [20], REDUCE
LAP-HF Randomized Trial 11 (NCT03088033) [39] und FROST-HF (NCT03751748)
[38] untersuchen Patientinnen und Patienten mit HI und HFpEF bzw. HFmrEF. Die
Studienpopulationen entsprechen daher nicht der Zielpopulation dieser Bewertung und
konnen keine Erkenntnisse fur die Bewertung der Methode liefern.

= Die Studie RELIEVE-HF (NCT03499236) [37] umfasst hingegen Patientinnen und
Patienten mit HI, unabhangig von der Hohe der LVEF. Somit entspricht die
Studienpopulation zumindest anteilig der fiir die gegenstéandliche 8-137h-Bewertung
definierten Zielpopulation und es lassen sich hieraus moglicherweise relevante
Erkenntnisse flr die vorliegende Bewertung ableiten.

Die Eckpunkte der Studie RELIEVE-HF sind daher den Angaben im Ubermittlungsformular,
dem Studienregistereintrag [37], dem Klinischen Auswertungsbericht [5], dem
Sicherheitsbericht [34], einem Konferenz-Abstract [35] sowie dazugehorigen Vortragsfolien
[36] entnommen und im Folgenden zusammenfassend dargestellt. Das Studienprotokoll
befindet sich gemaR Angaben im Ubermittlungsformular in der Priifung beim Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte (Abschnitt 11.4.3b, S.25), wurde aber nicht im Rahmen
der Informationstbermittlung eingereicht.

Studientyp

GemaR den Angaben im Studienregistereintrag und klinischem Auswertungsbericht ist die
Studie RELIEVE-HF als prospektive, multizentrische RCT mit Verblindung von Patientinnen
bzw. Patienten und den Endpunkterhebenden konzipiert [5,37].
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Zielpopulation

Ausweislich der Angaben im klinischen Auswertungsbericht und Studienregistereintrag sollen
Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit dokumentierter HI (NYHA-KIlasse 111, ambulante
[,,ambulatory“] Klasse IV sowie NYHA Klasse Il bei Erfullung zusatzlicher VVoraussetzungen)
fir mindestens 6 Monate ab Erstuntersuchung unabhéngig von der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion eingeschlossen werden [5,37]. Die Patientinnen und Patienten sollen sich in
einer leitlinienentsprechenden medikamentdsen Behandlung befinden. Auch ist gefordert, dass
sie innerhalb des letzten Jahres min. 1 Krankenhauseinweisung wegen HI erfahren haben oder
einen erhohten BNP-Spiegel (Brain Natriuretic Peptide) von mindestens 300 pg/ml bzw. einen
N-terminalen pro-BNP-Spiegel (NT-proBNP) von mindestens 1500 pg/ml aufweisen (jeweils
korrigiert fiir den Body-Mass-Index) [5]. GemaR den Angaben des Ubermittlungsformulars
mussen Personen mit NYHA Il beide Voraussetzungen (Krankenhauseinweisung sowie
erhdhtes BNP / NT-proBNP) erfiillen (Abschnitt 11.4.3). Patientinnen und Patienten sollen
zudem im Rahmen des 6MWT eine Distanz von > 100 Metern und < 450 Metern zurlicklegen.
[5]. Als Ausschlusskriterien werden unter anderem Personen mit mittelschweren bis schweren
Aorten- oder Mitralstenosen, einem intrakardialen Thrombus sowie einem systolischen
Ruheblutdruck < 90 oder > 160 mmHg genannt [5].

Intervention und Vergleichsintervention

Im Studienregistereintrag ist als Intervention die Methode des interatrialen Shunts genannt
(V-Wave) [37]. Verwendet wird die aktuelle, weiterentwickelte Version des Medizinproduktes
ohne Klappe [5]. Die Intervention umfasst gemaR den Angaben im Studienregistereintrag eine
Rechtsherzkatheterisierung und invasive Echokardiografie sowie das folgende Einsetzen des
interatrialen Shunts ber einen Herzkatheter durch die Fossa ovalis in das Septum [37]. Dem
Studienregistereintrag zufolge erhalten Patientinnen und Patienten im Kontrollarm eine
Scheinbehandlung, bestehend aus Rechtsherzkatheterisierung und invasiver Echokardiografie,
jedoch erfolgt keine Implantation des interatrialen Shunts [37]. Patienten beider Studienarme
erhalten ausweislich des klinischen Auswertungsberichts auch nach Randomisierung weiterhin
eine leitlinienentsprechende medikamentdse Behandlung [5].

Studienziel und Endpunkte

Das Ziel der Studie ist gemdl Angaben im Studienregistereintrag und klinischen
Auswertungsbericht die Untersuchung der Sicherheit und Effektivitat des interatrialen Shunts
bei Patientinnen und Patienten mit HI der Klasse-NYHA 11, 11l und ,,ambulante Klasse 1V*
[37], unabhéngig von der linksventrikularen Ejektionsfraktion, im Vergleich zu einer
Scheinbehandlung. Aus den weiteren Angaben des Studienregistereintrags ist die Hypothese zu
entnehmen, dass der Einsatz des interatrialen Shunts zu einer Verbesserung klinischer
Endpunkte fihrt [37].

Im Rahmen der Studie sollen gemaf Studienregistereintrag und klinischem Auswertungsbericht
2 primare Endpunkte erfasst werden [5,37]:
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1) Primdrer Sicherheitsendpunkt, erfasst schwerwiegende, unerwinschte, kardiovaskulare
und neurologische Ereignisse nach 30 Tagen (MACNE). Hierzu z&hlen u. a. Ereignisse
wie Gesamtmortalitat, Schlaganfall oder Herzinfarkt.

2) Primarer Wirksamkeitsendpunkt, erfasst als kombinierter Endpunkt die folgenden
Einzelkomponenten: Gesamtmortalitit, Herztransplantation oder Einsatz eines
ventrikularen Unterstitzungssystems, HI-bedingte Hospitalisierungen und Verénderung
der korperlichen Belastbarkeit (6MWT).

Der Vergleich der Studiengruppen zum Wirksamkeitsendpunkt erfolgt tber die Finkelstein-
Schoenfeld-Methode. Als sekunddare Endpunkte sind die Erfassung der korperlichen
Belastbarkeit (6MWT) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (KCCQ) genannt.

Follow-up-Untersuchungen erfolgen dem klinischen Auswertungsbericht zufolge u. a. in den
Monaten 1, 3, 6, 12, 18 und 24 [5]. Zudem erfolgt ein jahrliches Follow-up der Patientinnen
und Patienten im Interventionsarm bis 5 Jahre nach Studienende.

Fallzahl- und Studienplanung

Gemal Studienregistereintrag sollen 400 Patientinnen und Patienten in die randomisierte
Kohorte der RELIEVE-HF Studie eingeschlossen werden [37]. Es finden sich aber im
Studienregistereintrag wie auch in den weiteren Unterlagen zur Studie keine Angaben zur
Herleitung dieser Fallzahl. In dem klinischen Auswertungsbericht findet sich die zusétzlichen
Angaben einer geplanten Interimsanalyse, nachdem die letzte Patientin bzw. der letzte Patient
den 1-Jahres-Beobachtungszeitpunkt erreicht hat sowie der Mdoglichkeit, die Fallzahl (in
Abhangigkeit der Ergebnisse der Interimsanalyse) auf 600 Patientinnen und Patienten zu
erhohen [5].

Der Rekrutierung der randomisierten Kohorte vorausgehend erfolgt an den Studienzentren der
Einschluss von 100 Personen fiir eine gesonderte Roll-in-Kohorte, um sich mit der Methode
und dem Implantationsverfahren vertraut zu machen [5].

GemaR den Ausfiihrungen im Studienprotokoll und Kklinischen Auswertungsbericht ist eine
internationale Probandenrekrutierung in tber 100 Studienzentren in den USA, Kanada, Israel,
Neuseeland und Europa vorgesehen (davon 9 in Deutschland) [5,37]. Im Studienregistereintrag
ist Oktober 2021 als Abschluss der Datenerhebung fir die primaren Endpunkte sowie Mai 2025
als Studienabschluss angegeben [37]. Angaben zu den Gesamtkosten werden in den
eingereichten Unterlagen nicht gemacht. Ausweislich den Angaben im Studienregistereintrag
und klinischen Auswertungsbericht erhalten Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe die
Madglichkeit, am Ende der 24-monatigen Nachbeobachtung oder 12 Monate nach Behandlung
der zuletzt randomisierten Person, in den Interventionsarm zu wechseln und mit dem
interatrialen Shunt behandelt zu werden [5,37].
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4.2 Kommentar und Konsequenz fur eine Erprobungsstudie

Im Folgenden wird die Studie RELIEVE-HF in ihren Eckpunkten kommentiert, gefolgt von
einer zusammenfassenden Darstellung der Konsequenzen.

Studientyp

Das gewahlte Studiendesign einer randomisierten kontrollierten Studie ist nachvollziehbar und
sinnvoll. Eine Verblindung des operierenden Fachpersonals ist aufgrund des Charakters der
Intervention nicht maoglich, eine Verblindung der Patientinnen und Patienten, der
weiterbehandelnden Personen und der Endpunkterhebenden ist jedoch mdglich und
anzustreben, um eine Beeinflussung der Endpunkte zu vermeiden.

Zielpopulation

Zur Studienpopulation der Studie RELIEVE-HF ist zuvorderst anzumerken, dass diese
hinsichtlich zweier Einschlusskriterien Uber die Definition der fir diese Bewertung
mafgeblichen Zielpopulation hinausgeht:

Erstens umfasst die Studienpopulation auch Personen mit HFmrEF und HFpEF, zweitens
werden auch bestimmte Personen der NYHA-KIlasse 1l als Teil der Studienpopulation definiert.
Die fir die vorliegende Bewertung mafgebliche Zielpopulation findet sich somit in der
Studienpopulation von RELIEVE-HF wieder. Die Verwendung geeigneter Analysemethoden
fir Subgruppen vorausgesetzt wird ist es daher wahrscheinlich, dass sich aus der Studie
RELIEVE-HF die notwendigen Erkenntnisse fur zur Bewertung des Nutzens und Schadens des
interatrialen Shunts bei Patientinnen und Patienten mit HI mit HFrEF ableiten lassen.

Darliber hinaus ist das im Ubermittlungsformular und in den eingereichten Unterlagen zur
RELIEVE-HF Studie genannte Einschlusskriterium der ambulanten Klasse IV zu kommen-
tieren: Personen dieser Klasse werden im Ubermittlungsformular ,,mit Ruhebeschwerden aber
mit Fahigkeit zur Bewaltigung einer minimalen Gehstrecke in 6 min (meist von 60m)*
beschrieben (Abschnitt 11.1.1, S.12). Es handelt sich somit um eine Personengruppe mit
demselben Krankheitsbild wie Personen der Klasse IV, allerdings mit einer leicht héheren
Leistungsfahigkeit. Aufgrund des vorherrschenden Leitsymptoms Ruhebeschwerden erscheint
es jedoch plausibel, dass Erkenntnisse zu Patientinnen und Patienten der ambulanten Klasse IV
auf die Gesamtheit der Personen der Klasse IV (bertragbar sind.

Intervention und Vergleichsintervention

Den Angaben im Studienregistereintrag und den weiteren eingereichten Unterlagen zur Studie
RELIEVE-HF kann mit Blick auf die Intervention und Vergleichsintervention gefolgt werden.

Die gewahlte Prufintervention, bestehend aus einer Rechtsherzkatheterisierung, invasiven
Echokardiografie sowie der Implantation des interatrialen Shunts zusétzlich zu einer
medikamentdsen Therapie gemal3 der gegenwartigen Regelversorgung ist nachvollziehbar und
sinnvoll. Ebenfalls gefolgt werden kann den Angaben, im Kontrollarm der Studie nach einer
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Rechtsherzkatheterisierung und Echokardiografie die medikamentdse Therapie geméal der
gegenwadrtigen Regelversorgung fortzufihren.

Studienziel und Endpunkte

Dem im Studienregistereintrag und den weiteren eingereichten Unterlagen genannten
Studienziel der Erfassung des Nutzens bzw. Schadens des interatrialen Shunts im Vergleich zu
einer Scheinbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit HI kann gefolgt werden.

Zu den beiden priméren Endpunkten ist Folgendes zu bemerken: MACNE als Endpunkt der
priméren Sicherheitsendpunkt ist ein prinzipiell patientenrelevanter Endpunkt, sofern
Einzelkomponenten des gleichen Schweregrads beriicksichtigt werden. Fir die Patienten-
relevanz dieses Endpunkts erscheint aber die Erfassung 30 Tage nach der Intervention als zu
kurz, an dieser Stelle ware eine Nachbeobachtung von 6 bis 12 Monaten notwendig.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt beinhaltet Einzelkomponenten nicht vergleichbarer
Schweregrade und aus verschiedenen Endpunktkategorien (wie Mortalitat und korperlicher
Belastbarkeit), sowie auch Einzelkomponenten mit unterschiedlichen Messniveaus (binére und
stetige Daten, mdglicherweise auch Ereigniszeiten). Somit bestehen auch mit Blick auf die
angefiihrte Vergleichsmethode gemé&R Finkelstein-Schoenfeld Unklarheiten, ob dieser
kombinierte Endpunkt geeignet ist, eine Bewertung des Nutzens der Methode zu ermdglichen.

Hingegen sind die genannten sekundéaren Endpunkte und die Instrumente zu deren Erfassung
sinnvoll. Des Weiteren kann dem Studienregistereintrag wie auch den weiteren Unterlagen die
Angabe entnommen werden, dass neben den Ergebnissen der priméren kombinierten
Endpunkte zumindest anteilig auch die Ergebnisse der Einzelkomponenten berichtet werden
sollen (bspw. zur kérperlichen Belastbarkeit). Ein Vorteil der Methode des interatrialen Shunts
kann sich aus Ergebnissen der einzelnen Endpunkte bspw. zu Gesamtmortalitat,
Hospitalisierung, korperliche Belastbarkeit oder gesundheitsbezogener Lebensqualitét ergeben.
Somit kann unter der Pramisse von Auswertungen zu Einzelkomponenten der priméaren
Endpunkte bzw. zu sekundaren Endpunkten angenommen werden, dass die Studie RELIEVE-
HF fur die Bewertung des patientenrelevanten Vorteils der Methode geeignet ist.

Fallzahl- und Studienplanung

Malgeblich fur den Nutzennachweis der Methode auf Basis der Studie RELIEVE-HF ist die
Frage, ob und inwieweit die Fallzahl der Studie geeignet ist, einen patientenrelevanten Effekt
der Methode gegenlber einer Scheinbehandlung zu entdecken.

Aufgrund fehlender Angaben in den eingereichten Unterlagen zu einer Fallzahlplanung wie
auch aufgrund des Umstands, dass die relevante Zielpopulation eine Subgruppe der
Studienpopulation der RELIEVE-HF Studie ist, erfolgt an dieser Stelle eine Uberpriifung, ob
die zu erwartende GrolRe der Subgruppe es ermdglicht, einen klinisch bedeutsamen Effekt bei
einem patientenrelevanten Endpunkt (hier beispielhaft gesundheitsbezogene Lebensqualitat)
festzustellen.
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= Die zu erwartende GroRe der Zielpopulation in der Studie RELIEVE-HF lasst sich
folgendermalien abschétzen: Aus den Angaben des Studienregistereintrags und des
klinischen Auswertungsberichts ist zu erkennen, dass 400 bis 600 Personen mit HI
unabhdangig der Ejektionsfraktion eingeschlossen werden sollen, eine Stratifizierung der
Patientinnen und Patienten nach Ejektionsfraktion erfolgt augenscheinlich nicht [5,37].
Die Pravalenz von Personen mit HFrEF im Verhaltnis zur Gesamtprévalenz der HI
betragt ca. 30 % [56], allerdings sind Patientinnen und Patienten mit HFrEF aufgrund
ihrer Symptomatik im klinischen Kontext leichter zu diagnostizieren und haufiger in
Behandlung. Entsprechend wurden geméaR Angaben einer Konferenzprasentation zur
Studie RELIEVE-HF in der Roll-in-Kohorte ca. 44 % Patienten mit HFrEF
eingeschlossen [36]. Vor diesem Hintergrund kann angenommen werden, dass auch in der
randomisierten Kohorte von 400 bis 600 Personen ein ahnlicher Prozentsatz an
Patientinnen und Patienten mit HFrEF rekrutiert wird. Daraus resultiert eine Fallzahl von
ca. 170 bis 260 Personen mit HI und HFrEF.

= Auf Basis dieser Fallzahl l&sst sich fir die Effektschatzung des Endpunkts
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (operationalisiert tber den Overall Summary Score
des KCCQ) Folgendes veranschlagen: Fir den Kontrollarm lasst sich der Patientenanteil
mit deutlicher Lebensqualitatsverbesserung mit etwa 10 % bis 15 % abschatzen [57].
Wenn im Interventionsarm diese Responder-Rate bei mindestens etwa 25 % bis 30 %
liegt, dann wirde die aus RELIEVE-HF erwartbare verfligbare Fallzahl von 170 bis 260
ausreichen, um diesen Unterschied gemal den géngigen statistischen VVorgaben
(alpha = 0,05; beta = 0,2) als signifikant herauszuarbeiten.

Die GroRRenordnung der geschétzten Fallzahl ist geeignet, um einen Effekt der Methode beim
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat nachweisen zu kénnen, der als klinisch relevant
eingeordnet werden kann. Dass flr die Endpunkte mindestens Daten bis 12 Monaten erfasst
werden sollen, ist sinnvoll; auch der weiteren Nachbeobachtung im Interventionsarm von 60
Monaten kann prinzipiell gefolgt werden. Jedoch waére es fiir eine Bewertung sinnvoller
gewesen, die Patientinnen und Patienten beider Studienarme Uber diesen Zeitraum
nachzubeobachten. Ein randomisierter Vergleich der Studiengruppen wird nach dem
Behandlungswechsel jedoch voraussichtlich nicht mehr gegeben sein.

Zusammenfassung

Insgesamt scheint die laufende Studie RELIEVE-HF geeignet, in absehbarer Zeit (und unter
Beteiligung der 9 deutschen Studienzentren) die notwendigen Ergebnisse zur Bewertung des
Nutzens und Schadens eines perkutan-implantierten interatrialen Shunts bei Patientinnen und
Patienten mit HI mit HFrEF liefern zu kdnnen. Unter der Pramisse, dass die Studie RELIEVE-
HF wie geplant durchgefihrt und abgeschlossen wird sowie fur die angefragte Zielpopulation
Auswertungen zu patientenrelevanten Endpunkten vorgelegt werden, wird eine separate
Erprobungsstudie derzeit nicht als erforderlich angesehen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Anlage 4 zu TOP 8.3.1
Bewertung gemal} 8 137h SGB V H20-06 Version 1.0

Perkutan-implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz ~ 25.02.2021

5 Erfolgsaussichten einer Erprobung

Die Erfolgsaussichten der grundsatzlich fir einen Nutzennachweis geeigneten Studie
RELIEVE-HF sind insgesamt als gut einzuschédtzen. Aus Angaben der Diagnosis Related
Groups-Statistik lasst sich abschatzen, dass allein in Deutschland jahrlich ca. 250 000
Patientinnen und Patienten mit Linksherzinsuffizienz und NYHA-KIlasse Il oder hoher
behandelt werden [58]. Aus dieser Grundgesamtheit sollte grundsatzlich eine genligend grof3e
Zahl von Patientinnen und Patienten mit dem entsprechenden Krankheitsbild fir die Methode
des interatrialen Shunts zu rekrutieren sein.

Einschrankend muss jedoch berticksichtigt werden, dass die zu rekrutierenden Patientinnen und
Patienten mit der Zielerkrankung héaufig bereits alter sind und mehrere Komorbiditaten wie
Niereninsuffizienz oder Herzklappenerkrankungen aufweisen, die eine Teilnahme an
RELIEVE-HF verhindern [59]. Potenziellen Rekrutierungsschwierigkeiten scheint mit der
geplanten grofien Anzahl von iber 100 Studienzentren in den USA, Kanada, Neuseeland, Israel
und Europa begegnet zu werden.

Eine Erprobungsstudie allein im deutschen Versorgungskontext, die einen Nutzennachweis der
angefragten Methode erbringen kann, ist im Grundsatz mdglich. Dies erscheint aber
insbesondere vor dem Hintergrund, dass Ergebnisse einer solchen Erprobungsstudie erst nach
frihestens ca. 5 Jahren erwartet werden konnte, wenig sinnvoll (im Vergleich zu dem
angegebenen Oktober 2021 als Abschluss der Datenerhebung fiir die priméren Endpunkte der
Studie RELIEVE-HF [37]).

Des Weiteren waren etwa folgende Kosten zu bedenken: Flr eine Erprobungsstudie in
Anlehnung an die Studie RELIEVE-HF (hier: 260 Studienteilnehmer als
Kalkulationsgrundlage) und mittlerem Aufwand lieRe sich ein studienspezifischer Aufwand in
Hohe von etwa 5500 € je Teilnehmerin und Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser
Annahmen lieRen sich geschatzte Studienkosten von ca. 1,4 Millionen € berechnen.

Primar aufgrund des deutlich héheren Zeitaufwands einer Erprobungsstudie in Deutschland
erscheint es insgesamt sinnvoller, stattdessen die Ergebnisse der Studie RELIEVE-HF
abzuwarten.
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Anhang A - Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Diese Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer medizinisch-
fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche
Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur das Institut bearbeiten,
haben gemall 8139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden,
Auftragsinstituten,  insbesondere  der  pharmazeutischen  Industrie  und  der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von der Beraterin / dem Berater ein ausgefulltes ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* mit Stand 03/2020 erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen* mit Stand 03/2020. Das
Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen
befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7

Osterziel, Karl-Josef nein nein ja ja nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende 7
Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstédndige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution téatig sind, genliigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen
Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen)?
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bekanntmachung

des Gemeinsamen Bundesausschusses

1. Gber die Aufnahme von Beratungen Uber eine Richtlinie zur
Erprobung des perkutan implantierten interatrialen Shunts
zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %) sowie

2. zur Ermittlung weiterer betroffener
Medizinproduktehersteller

3. zur Aufforderung der betroffenen
Medizinproduktehersteller, die Sicherheitsberichte sowie
weitere klinische Daten einzureichen

Vom 6. Mai 2021

1. Aufnahme von Beratungen liber eine Richtlinie zur Erprobung

Mit Beschluss vom 6. Mai 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fiir die Methode

- Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist. Mit
dem vorgenannten Beschluss hat der G-BA zugleich ein Beratungsverfahren Uber eine
Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e SGB V fiir die gegenstandliche Methode sowie das
Einschdatzungsverfahren nach 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
eingeleitet. Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/verfahren-137h/35.

GemaR § 137h Absatz 4 Satz 1 SGB V trifft der G-BA die Entscheidung liber eine Richtlinie zur
Erprobung nach § 137e SGB V innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss tber das
Bewertungsergebnis im Verfahren nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V. Die Erprobung dient
dem Zweck, die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode zu
gewinnen, an denen es nach dem eingangs genannten Feststellungsbeschluss bislang fehlt. In
der Erprobungs-Richtlinie konkretisiert der G-BA gemald 2. Kapitel § 22 VerfO die Eckpunkte
der klinischen Studie, die die Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fiir eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlauben soll. Dartber hinaus
regelt der G-BA die in die Erprobung einzubeziehenden Indikationen und die sachlichen,
personellen und sonstigen Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen
der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche
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Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest. Flir Krankenhduser, die nicht an der
Erprobung teilnehmen, kann der G-BA nach §§ 136 bis 136b SGB V Anforderungen an die
Qualitat der Leistungserbringung regeln.

Es ist aber auch moglich, dass der G-BA dieses Beratungsverfahren vor dem Hintergrund
bereits laufender oder geplanter Studien, die Erkenntnisse flr eine abschliefende
Nutzenbewertung liefern kénnen, aussetzt.

AuBerdem kann der G-BA gemaR 2. Kapitel § 37 Absatz 7 VerfO die Voraussetzungen fiir die
Abrechnungsfahigkeit des Medizinprodukts regeln, insbesondere einen befristeten Zeitraum
fir dessen Abrechnungsfahigkeit festlegen.

Mit diesem ersten Teil dieser Veroffentlichung soll insbesondere Sachverstiandigen der
medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbinden von Arztegesellschaften,
Spitzenverbanden der  Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie
Spitzenorganisationen der Hersteller von Medizinprodukten und den betroffenen Herstellern
von Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung eines Fragebogens
erste Einschatzungen zur Erprobung der oben genannten Methode einschlieRlich der
vorgenannten moglichen Regelungsgegenstande einer Erprobungs-Richtlinie abzugeben.

Die Einschatzungen anhand des Fragebogens sind innerhalb einer Frist von einem Monat nach
der Veroffentlichung im Bundesanzeiger (bis zum 09.06.2021) in elektronischer Form an
folgende E-Mail-Adresse zu senden:

erprobungl37e@g-ba.de

Den Fragebogen sowie weitere Erlauterungen finden Sie auf der Internetseite des G-BA unter
https://www.g-ba.de/beschluesse/4777/.

2. Ermittlung weiterer betroffener Medizinproduktehersteller
- Aufforderung zur Meldung -

GemaR 2. Kapitel § 37 Absatz 4 Satz 5 VerfO werden mit diesem zweiten Teil dieser
Veroffentlichung weitere, von der vorgenannten Richtlinienentscheidung des G-BA zu der
gegenstandlichen Methode betroffene Hersteller aufgefordert, sich beim G-BA zu melden. Als
betroffen gilt gemaR 2. Kapitel § 32 Absatz 3 VerfO ein Hersteller, wenn er ein auf dem
deutschen Markt verkehrsfahiges Medizinprodukt hoher Risikoklasse verantwortlich
produziert, welches fir die zu erprobende Methode maligeblich ist.

Die  Beteiligungsmoglichkeiten der  betroffenen  Hersteller im  Rahmen des
Beratungsverfahrens liber eine Richtlinie zur Erprobung gemal § 137e SGB V umfassen:

- Berlicksichtigung bei einer etwaigen Bestimmung von Kernmerkmalen der
gegenstandlichen Methode nach dem 2. Kapitel § 36 Satz 2 VerfO,

- Berlicksichtigung  bei einer etwaigen Bestimmung von Regelungen zur
Abrechnungsfahigkeit des Medizinprodukts gemald § 137h Absatz 4 Satz 6 SGB V,

- Méglichkeit zur Einbeziehung in die Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie im Ubrigen
gemal 2. Kapitel § 22 Absatz 1 Satz 3 VerfO sowie

- Berlcksichtigung nach § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V im Stellungnahmeverfahren
zur Entscheidung Uber die Erprobungs-Richtlinie.

Um die Prifung der Voraussetzungen der Betroffenheit eines Medizinprodukteherstellers zu
ermoglichen, sind im Zuge der Meldung aussagekraftige Unterlagen einzureichen. Diese
umfassen Ausfiihrungen in deutscher Sprache
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- zur Bezeichnung und Beschreibung des Medizinprodukts,

- zur Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Methode und

- zur Zweckbestimmung, fir die das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde.
Es sind auRerdem

- die medizinprodukterechtliche Konformitatserklarung bzw. das Konformitatszertifikat des
Medizinprodukts fiir das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland sowie

- die technische Gebrauchsanweisung

beizufliigen. Auf der Grundlage der eingereichten Unterlagen prift der G-BA, ob die
Voraussetzungen fiir die vorgenannten Beteiligungsmoglichkeiten vorliegen.

Hersteller, die bereits im Rahmen der Informationsibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1
SGB V ihr Einvernehmen erklart haben sowie betroffene Hersteller, die sich im Rahmen der
Bekanntmachung der Informationsibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V zur
gegenstandlichen Methode als solche gemeldet haben, sind bereits auf dieser Grundlage in
das Verfahren einbezogen. Eine gesonderte Meldung ist in diesem Fall nicht erforderlich.

Die Unterlagen sind bis zum 09.06.2021 der Geschaftsstelle des G-BA — nach Mdoglichkeit in
elektronischer Form (z. B. als Word- oder PDF-Dokumente) per E-Mail — an die folgende
Korrespondenzadresse zu libermitteln. Des Weiteren ist die Korrespondenz-Post- und E-Mail-
Adresse des betroffenen Herstellers unter Angabe einer Kontaktperson mitzuteilen.

Korrespondenzadresse

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Postfach 12 06 06

10596 Berlin

E-Mail: erprobungl37e@g-ba.de

Nachmeldungen sind zuldssig. Insoweit ist zu beachten, dass bis zu der Entscheidung tber die
Nachmeldung die Wahrnehmung der oben genannten Beteiligungsrechte nicht moglich ist.

3. Aufforderung der betroffenen Medizinproduktehersteller, die Sicherheitsberichte
sowie weitere klinische Daten einzureichen

Die betroffenen Medizinproduktehersteller werden hiermit zudem aufgefordert, gemal}
§137h Absatz 4 Satz 7 SGB V dem G-BA unverziiglich nach Fertigstellung die
Sicherheitsberichte nach Artikel 86 der Verordnung (EU)2017/745 des Européischen
Parlaments und des Rates vom 5. April 2017 {iber Medizinprodukte, zur Anderung der
Richtlinie 2001/83/EG, der Verordnung (EG) Nr.178/2002 und der Verordnung (EG)
Nr. 1223/2009 und zur Aufhebung der Richtlinien 90/385/EWG und 93/42/EWG des Rates
(ABI. L117 vom 5.5.2017, S. 1) sowie weitere klinische Daten, die sie im Rahmen der ihnen
nach Artikel 83 der Verordnung (EU) 2017/745 obliegenden Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen oder aus klinischen Prifungen nach dem Inverkehrbringen gewonnen
haben, zu Ubermitteln. Bei Vorliegen neuer derartiger Erkenntnisse sind diese Angaben
fortlaufend und unverziglich bis zu einer abschlieBenden Beschlussfassung zu libersenden.

Die vorstehend beschriebenen Unterlagen sind erstmals bis zum 09.06.2021 der
Geschaftsstelle des G-BA — nach Mdglichkeit in elektronischer Form (z. B. als Word- oder PDF-
Dokumente) entweder auf einer DVD oder per E-Mail — an die oben genannte
Korrespondenzadresse zu libermitteln.
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Berlin, den 6. Mai 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung
Die Vorsitzende

Lelgemann
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Gelegenheit zur
Abgabe erster oot uss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Richtlinie zur Erprobung:

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

Mit Beschluss vom 6. Mai 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fir die Methode

- Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Fir eine Methode nach §137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 lGber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e. Eine Prifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren Uber eine
Richtlinie zur Erprobung gemal} § 137e SGB V fir die gegenstandliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationsibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
eingereichten Angaben und Unterlagen. In dieser Informationsibermittlung hat das
einreichende Krankenhaus die nachfolgend aufgefiihrte, derzeit noch laufende randomisiert
kontrollierte Studie benannt:

- Reducing Lung Congestlon Symptoms in Advanced Heart Failure (RELIEVE-HF)?.

Der G-BA priift derzeit, ob diese Studie grundsatzlich geeignet ist, den Nutzen der
beratungsgegenstindlichen Methode auf einem fiir die spdtere Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau bewerten zu kdnnen. Sofern dies bejaht werden kann,
wirde eine durch den G-BA initiierte Erprobungsstudie nicht mehr erforderlich sein.

GemaR 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschdtzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur
Abgabe Ihrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.

Ly-wave. Reducing Lung Congestlon Symptoms in Advanced Heart Failure (RELIEVE-HF) [online]. 2020 [Zugriff:
05.03.2021]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03499236.
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Fragebogen Bundesausschuss

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu libersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschdtzung endet am 9. Juni 2021.
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Frage bogen Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugsnglich gemacht wird.

Funktion des Einschdtzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Gemeinsamer
Fragebogen Bundesausschuss
Studienlage
1. Sind Ihnen neben der oben genannten

Studie  weitere laufende  Studien
bekannt, die die Anwendung des
Perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Herzinsuffizienz in der
Patientengruppe mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion
(LVEF < 40 %) untersuchen?

Sind lhnen Griinde bekannt, warum mit
Vorliegen der Ergebnisse der RELIEVE-
HF-Studie keine abschlieende
Einschatzung des G-BA zum Nutzen der
Methode moglich ware?

Erkrankung / Indikationsstellung

3.

Stellen die einzuschlieRenden
Patientinnen und Patienten der RELIEVE-
HF-Studie aus ihrer Sicht eine geeignete
Population dar, um den Nutzen des
perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Patientinnen und Patienten
mit Herzinsuffizienz und einer LVEF <
40 % belegen zu kdnnen?

Anhand welcher Kriterien erfolgt die
Indikationsstellung zur Anwendung des
perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Patientinnen und Patienten
mit Herzinsuffizienz und einer LVEF <
40 %?

Welche Kontraindikationen sprechen
aus lhrer Sicht gegen die Anwendung der
Methode?

Medizinische Notwendigkeit

6.

Wie schatzen Sie die Relevanz der
Anwendung des perkutan implantierten
interatrialen Shunts bei Patientinnen
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

und Patienten mit Herzinsuffizienz und
einer LVEF < 40 % ein?

Voraussetzungen fiir die Anwendung der Methode

7.

Wie erfolgt die sachgerechte
Durchfiihrung der Anwendung des
Interatrialen Shunts bei Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz und
einer LVEF < 40 %, beispielsweise mit
Blick auf die technischen Eigenschaften,
die Qualifikation der Anwender und den
Behandlungsablauf?

Sonstige Aspekte

8.

Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in
den oben aufgefiihrten Fragen nicht
adressiert werden und zu denen Sie
Stellung nehmen maochten.
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Gelegenheit zur
Abgabe erster oot uss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Richtlinie zur Erprobung:

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

Mit Beschluss vom 6. Mai 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fir die Methode

- Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikuladrer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Fir eine Methode nach §137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 lGber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e. Eine Prifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren Uber eine
Richtlinie zur Erprobung gemal} § 137e SGB V fir die gegenstandliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationsibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
eingereichten Angaben und Unterlagen. In dieser Informationsibermittlung hat das
einreichende Krankenhaus die nachfolgend aufgefiihrte, derzeit noch laufende randomisiert
kontrollierte Studie benannt:

- Reducing Lung Congestlon Symptoms in Advanced Heart Failure (RELIEVE-HF)?.

Der G-BA priift derzeit, ob diese Studie grundsatzlich geeignet ist, den Nutzen der
beratungsgegenstindlichen Methode auf einem fiir die spdtere Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau bewerten zu kdnnen. Sofern dies bejaht werden kann,
wirde eine durch den G-BA initiierte Erprobungsstudie nicht mehr erforderlich sein.

GemaR 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschdtzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur
Abgabe Ihrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.

Ly-wave. Reducing Lung Congestlon Symptoms in Advanced Heart Failure (RELIEVE-HF) [online]. 2020 [Zugriff:
05.03.2021]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03499236.
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Fragebogen Bundesausschuss

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu libersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschdtzung endet am 9. Juni 2021.



mailto:erprobung137e@g-ba.de

Anlage 4 zu TOP 8.3.1
Frage bogen Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugsnglich gemacht wird.

Funktion des Einschdtzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Occlutech GmbH
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studienlage

1. Sind Ihnen neben der oben genannten
Studie  weitere laufende  Studien
bekannt, die die Anwendung des
Perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Herzinsuffizienz in der
Patientengruppe mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion
(LVEF < 40 %) untersuchen?

1.The PRELIEVE Trial: Pilot Study to Assess
Safety and Efficiacy of a Novel Atrial Flow
Regulator (AFR) in Heart Failure Patients
(PRELIEVE); NCT03030274, enrollment
completed; 100 patients; letzte
Aktualisierungseingabe am 31.05.2021)

2.The AFteR Registry: Follow Up Study to
Monitor Efficiacy and Safety of the
Occlutech AFR in Heart Failure Patients
(NCT04405583, recruiting)

3.Pomeranian atRial flOw regulatOr iN
conGestive hEart failuRe (PROLONGER) Trial
(NCT04334694, recruiting)

4. Flow Regulation by Opening the Septum in
Patients with Heart Failure (FROST-HF) Trial
(Protokoll liegt der FDA vor, Studienstart fir
Ende Q4 2021 geplant)

2. Sind Ihnen Griinde bekannt, warum mit
Vorliegen der Ergebnisse der RELIEVE-
HF-Studie keine abschlielende
Einschatzung des G-BA zum Nutzen der
Methode moglich ware?

Da uns keine Ergebnisse der von lhnen
genannten Studie vorliegen, kdénnen wir
hierzu keine Aussage treffen.

Die erste, unter Punkt 1 genannte Studie
(PRELIEVE), verdeutlicht bereits einen klar
erkennbaren Nutzen der interatrialen
Shunttherapie fiir Patienten mit einer LVEF <
40% [1]. Hier konnte in der Analyse der 1-
Jahresdaten gezeigt werden, dass sich
sowohl die NYHA Klasse verbessern kann,
ebenso wie die Lebensqualitdt (gezeigt

durch 6 Minuten Geh Test,
Lebensqualitdtsfragebogen (KccQ)).
AuBerdem konnte der

Lungenkapillarenverschlussdruck durch die
Implantation des Atrial Flow Regulators
(AFR) reduziert werden.

Das Design der Ubrigen Studien beinhaltet
ebenfalls Patienten mit einer LVEF < 40%, so
dass mit Beendigung dieser Studien
zusatzliche Daten fir die Nutzenbewertung
vorliegen werden.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Erkrankung / Indikationsstellung

3. Stellen die einzuschlieBenden
Patientinnen und Patienten der RELIEVE-
HF-Studie aus ihrer Sicht eine geeignete
Population dar, um den Nutzen des
perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Patientinnen und Patienten
mit Herzinsuffizienz und einer LVEF <
40 % belegen zu kdnnen?

In der Annahme, dass das Studienprotokoll
von RELIEVE-HF eine Mindest- Verteilung
von jeweils Patienten mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF) und mit
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) bei
einer Gesamtpatientenzahl von 500
vorsieht, ist davon auszugehen.

Bei der von Occlutech geplanten FROST
Studie ist ein definitives Minimum bei der
Einschlussquote von jeweils Patienten mit
HFrEF bzw. HFpEF bei einer ungefahr
gleichgrofRen Studienkohorte vorgesehen,
um statistische Signifikanz fir beide
Gruppen sicherzustellen.

4. Anhand welcher Kriterien erfolgt die
Indikationsstellung zur Anwendung des
perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Patientinnen und Patienten
mit Herzinsuffizienz und einer LVEF <
40 %?

Der Atrial Flow Regulator von Occlutech ist
fir die Behandlung von Patienten mit
Herzinsuffizienz, sowohl mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF; mindesten EF
15%), als auch erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF) CE zertifiziert [2].

Davon abgesehen unterscheidet sich die
Indikationsstellung bei der Patientengruppe
mit LVEF < 40% nicht von der der Patienten
mit einer erhaltenen Ejektionsfraktion.
Voraussetzung ist in beiden Fallen eine
leitliniengerechte Behandlung gemall ESC
HF Leitlinien wahrend der letzten 6 Monate.

Die Behandlungsmoglichkeiten fur Patienten
mit LVEF < 40% sind allerdings deutlich
zahlreicher als die fir Patienten mit LVEF >
40%.

Ein Grolteil der
medikamentenbasiert [3].

Therapien ist

Aber auch einige Medizintechnikprodukte
sind in den Leitlinien fir HFrEF Patienten
empfohlen, wie z.B. die Behandlung mit
implantierbaren Defibrillatoren und die
kardiale Resynchronisationstherapie (CRT).
Diese stellt zwar fir den Teil der Patienten z-
B.mit  Linksschenkelblock eine  gute
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Behandlungsmaoglichkeit dar, aber nicht fir
alle [3; 4].

Ebenfalls in den Leitlinien dokumentiert ist
ein gewisser Nutzen fir die Patienten durch
kontinuierliche Uberwachung bestimmter
Parameter (z.B: Herzfrequenz,
Vorhofflimmern,  Anzahl  ventrikularer
Extrasystolen, Lungenarteriendruck)
allerdings in der Version von 2016 noch mit
niedrigem Evidenzlevel [3; 5].

Des Weiteren spielt die Behandlung von
Arrhythmien eine wichtige Rolle bei der
Behandlung von Herzinsuffizienzpatienten,
sowohl medikamentds oder auch mittels
elektrophysiologischer Behandlung [3].

AbschlieBend ist wichtig anzumerken, dass
keine dieser Therapien fiir eine AFR
Implantation kontraindiziert ist [5; 6].
Lediglich die Reihenfolge der Behandlungen
sollte in manchen Fallen sinnvoll abgewogen
werden, wie z.B. bei der Behandlung von
Mitralklappeninsuffizienz.

Die neue Methode stellt insofern eine
sinnvolle Erganzung und eine weitere Option
fir die Behandlung von Patienten mit
reduzierter Ejektionsfraktion dar,
insbesondere, wenn mit den vorher
angewandten Behandlungsmethoden keine
oder nur unzureichende
Symptomverbesserungen erreicht werden
kénnen.

5. Welche Kontraindikationen sprechen
aus lhrer Sicht gegen die Anwendung der
Methode?

Die Kontraindikationen umfassen eine

Reihe von Punkten, die fiir jeden Eingriff zur

Behandlung struktureller

Herzerkrankungen kontraindiziert sind oder

allgemein haufig fir Implantate gelten:

e Jeder Zustand, der nach Meinung des
Arztes die Implantation oder das spatere

Wohlbefinden des Patienten
beeintrachtigen kdnnten

e Patienten mit Sepsis (lokal oder
generalisiert) oder akuter(n)

Infektion(en)
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e Patienten mit einer Allergie gegen
Thrombozytenaggregationshemmer,
Antikoagulanzien oder Antithrombotika

e Patienten mit einer Allergie gegen Nickel
und/oder Titan und/oder Materialien auf
Nickel-/Titanbasis
(relative Kontraindikation). [2]

Zudem stellt Occlutech hier den Anwendern

einen Patient Selection Guide zur Verfligung,

der die Auswahl von geeigneten Patienten

sicherstellen soll. Hier sind zusatzlich

folgende Kontraindikationen vermerkt:

e Nachweis einer Rechtsherzinsuffizienz
definiert als (per ECHO)

a) Schwere rechtsventrikuldre Dysfunktion

(TAPSE < 14 mm)

b) Schwere rechtsventrikuldre Dilatation

(RV-Volumen LV-Volumen)

c) Schwere pulmonale Hypertonie (PASP >

60 mm Hg)

e Schwere Trikuspidalregurgitation

e Intrakardialer Thrombus

e Systolischer Blutdruck von >170 mmHg,
trotz medikamentdser Therapie

e Unkontrollierte Herzrhythmusstérungen
mit einer Herzfrequenz >110bpm trotz
medikamento6ser Therapie

e Jegliche Gerinnungsstorung, falls nach
Meinung des Operateurs klinisch
relevant

e Anamnese eines ASD- und/oder PFO-
Verschlusses

e TIA oder Schlaganfall
letzten 6 Monate

e Hypertrophes interatriales Septum (IAS)
> 10 mm Dicke

e Hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie (HOCM) oder
infiltrative CM als Ursache der HF

innerhalb der

Medizinische Notwendigkeit

6. Wie schatzen Sie die Relevanz der
Anwendung des perkutan implantierten

Einige der Behandlungsmoglichkeiten, die
auch in den ESC Leitlinien fir
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interatrialen Shunts bei Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz und
einer LVEF < 40 % ein?

Herzinsuffizienz verankert sind, wurden
bereits unter Frage 4 aufgefiihrt.

Zusatzlich ist anzumerken, dass
insbesondere bei der
Medikamententherapien, die

Patientencompliance eine immens wichtige
Rolle fir den Erfolg spielt. Diese kann
variieren oder auch (ber die Zeit abnehmen
oder durch andere Erkrankungen des Alters
z.B. Demenz negativ beeinflusst werden [3;
8;9; 10].

Fiir einige Medizinprodukte trifft dies
ebenfalls zu, weil z.B. eine
Datenibertragung gestartet, oder das

Implantat aufgeladen werden muss. Aus
diesem Grund stellt die erwartete
Patientencompliance bei der
Patientauswahl ein wichtiges Kriterium dar
[11; 13]

AuRerdem kommen bestimmte
Therapieansatze nicht bei allen Patienten
mit reduzierter Ejektionsfraktion in Frage
[12; 13].

Da die genannten Methoden zum Teil
andere Funktionsgrundlagen haben, stellt
keine der gdngigen Methoden eine
Kontraindikation fiir den AFR dar. Deshalb
werden sich eventuell in Zukunft sogar
Synergien ergeben, die dem Patienten
deutlich mehr helfen konnen, als es ein
einzelner Ansatz vermag.

Bereits vorhandene Untersuchungen zeigen,
dass die interatriale Shuntherapie bei dem

Patientenkollektiv mit reduzierter
Ejektionsfraktion zu deutlichen
Verbesserungen gefiihrt hat, was die

Lebensqualitat betrifft [1].

AulBerdem konnte zumindest die durch
einen angeborenen interatrialen Shunt
vermittelte Druckverminderung einzelne Co-
Morbiditdten bei Patienten reduzieren, wie
z.B. eine Verbesserung der Nierentatigkeit,
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reduziertem Beginn von Vorhofflimmern
oder auch Reduktion des Onsets von
Herzinsuffizienz insgesamt [14].

In Summe ist davon auszugehen, dass die
Therapie mittels interatrialem Shunt in der
Patientengruppe mit einer reduzierten EF
eine hohe Relevanz haben wird.

Voraussetzungen fiir die Anwendung der Methode

7. Wie erfolgt die sachgerechte
Durchfiihrung der Anwendung des
Interatrialen Shunts bei Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz und
einer LVEF < 40 %, beispielsweise mit
Blick auf die technischen Eigenschaften,
die Qualifikation der Anwender und den
Behandlungsablauf?

Der AFR darf ausschlieBlich von Arzten
implantiert werden, die in seiner
Anwendung geschult sind und die

Erfahrung mit interventionellen
Transkathetertechniken haben,
einschlielllich  der  Durchfiihrung von
transseptalen Punktionen und/oder Ballon-
Atriumseptostomie (BAS). Dies trifft im
Allgemeinen auf alle interventionellen
Kardiologen zu, die im Bereich strukturelle
Herzerkrankungen, sowie der
Elektrophysiologie tatig sind.

Occlutech setzt voraus, dass bei mindestens
10 Implantationen ein Mitarbeiter der Firma
vor Ort anwesend sein muss. Sollte der
Anwender dies wiinschen, kann zusatzlich
ein  Proctor gestellt werden. Nach
entsprechend haufiger erfolgreicher
Implantation eines AFR stellt die Firma dem
Anwender ein Zertifikat aus.

Die Durchfihrung wird unter TEE Kontrolle
empfohlen bei zusatzlicher
Rontgenkontrolle. Ob der Patient dabei
lediglich sediert wird oder in Vollnarkose
versetzt, obliegt der Entscheidung des
Krankenhauses nach dessen gangiger Praxis.

Der Implantation geht eine
Herzkatheteruntersuchung voraus, um zu
klaren, ob die Voraussetzung fiir einen
potenziellen Nutzen des Patienten gegeben
ist. Hier ist der
Lungenkapillarenverschlussdruck
entscheidend und im Falle des Atrial Flow
Regulators auch grofRenbestimmend [1].
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Im Anschluss wird nach einer erfolgten
transseptalen Punktion in der Fossa Ovalis
eine Ballondilatation des atrialen Septums
durchgefihrt. Alle nachfolgenden Schritte
entsprechen denen eines PFO bzw. ASD
Verschlusses und sind den vorgesehenen
Anwendern bekannt und gelaufig.

Da der Eingriff sich nicht wesentlich von
anderen gangigen minimalinvasiven
Verfahren aus dem Herzkatheterlabor
unterscheidet (LAA, CRT, PFO, ASD) stellt der
Eingriff fur einen erfahrenen
interventionellen  Kardiologen keinerlei
Schwierigkeit dar.

Sonstige Aspekte

8. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in
den oben aufgefiihrten Fragen nicht
adressiert werden und zu denen Sie
Stellung nehmen maochten.
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Gelegenheit zur
Abgabe erster ot et uss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Richtlinie zur Erprobung:

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

Mit Beschluss vom 6. Mai 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fir die Methode

- Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Fiir eine Methode nach §137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 Uiber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e. Eine Prifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren Uber eine
Richtlinie zur Erprobung gemal} § 137e SGB V fir die gegenstandliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationsiibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGBV
eingereichten Angaben und Unterlagen. In dieser Informationsibermittlung hat das
einreichende Krankenhaus die nachfolgend aufgefiihrte, derzeit noch laufende randomisiert
kontrollierte Studie benannt:

- Reducing Lung Congestlon Symptoms in Advanced Heart Failure (RELIEVE-HF)?.

Der G-BA prift derzeit, ob diese Studie grundsatzlich geeignet ist, den Nutzen der
beratungsgegenstandlichen Methode auf einem fiir die spatere Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau bewerten zu kénnen. Sofern dies bejaht werden kann,
wirde eine durch den G-BA initiierte Erprobungsstudie nicht mehr erforderlich sein.

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschatzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur
Abgabe lhrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie Ihre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.

1 v-Wave. Reducing Lung Congestlon Symptoms in Advanced Heart Failure (RELIEVE-HF) [online]. 2020 [Zugriff:
05.03.2021]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03499236.
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Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu Gibersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am 9. Juni 2021.



mailto:erprobung137e@g-ba.de

Anlage 4 zu TOP 8.3.1
Fragebogen Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugdnglich gemacht wird.

Funktion des Einschdtzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

2. Vizeprasident der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie (DGTHG)
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Studienlage
1. Sind lhnen neben der oben | Nein
genannten Studie weitere laufende
Studien bekannt, die die
Anwendung des Perkutan

implantierten interatrialen Shunts
bei  Herzinsuffizienz  in  der
Patientengruppe mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion
(LVEF < 40 %) untersuchen?

Sind lhnen Griinde bekannt, warum
mit Vorliegen der Ergebnisse der
RELIEVE-HF-Studie keine
abschlieRende Einschatzung des G-
BA zum Nutzen der Methode
moglich ware?

Bei einer noch laufenden Studie ist es
grundsatzlich unmaoglich, zuverlassig
vorherzusagen, ob eine abschlieBende
Einschatzung der untersuchten Methode
moglich sein wird.

In dieser speziellen Studie (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03499236) sind die
Einschlusskriterien auf Basis der auf der
Webseite
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03499236

publizierten Einschlusskriterien (Stand: 3. Juni
20221) sind konkret die folgenden Griinde
anzufihren:

Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien sind sehr breit gefasst. So
kénnen Patienten der NYHA Klasse II-IV
eingeschlossen werden. Es diirfen sowohl
Patienten mit reduzierter linksventrikularer
Funktion (HFrEF) als auch Patienten mit
erhaltener linksventrikularer Funktion (HFpEF)
eingeschlossen werden. Diese Patienten
unterscheiden sich erheblich in Bezug auf die
klinische Symptomatik, den Erkrankungsverlauf
und somit auch auf die Prognose.

Wesentlich ist zudem die abschliefende
Erreichung der Anzahl eingeschlossener
Patienten in den jeweiligen Subgruppen. Dies
wird erhebliche Auswirkungen auf die
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Interpretationsmoglichkeit der Ergebnisse
haben. Auch dies kann zum jetzigen Zeitpunkt
nicht vorhergesagt werden.

Mogliche Komplikationen

Die periprozedurale Komplikationsraten werden
wahrscheinlich mit dem Studiendesign zu
beantworten sein, sofern das Sicherheitssignal
mit den bisherigen (sehr guten) Studiendaten
Ubereinstimmt.

In der Studie wird die periprozedurale
Komplikationsrate als primarer Sicherheits-
Endpunkt nach 30 Tagen erfasst, dieser Zeitraum
wird zu kurz sein.

Weitere Sicherheitsendpunkte sind laut dem
publizierten Studiendesign nicht vorgesehen. Ein
30-Tage-Beobachtungszeitraum ist fir die
Erfassung potentiell wesentliche r mittel- und
langfristig Folgen und Komplikationen zu kurz, so
dass hier Registerstudien zum Langzeitverlauf
notwendig sind.

Hamodynamische Langzeiteffekte

Es gibt verschiedene hamodynamische
Langzeiteffekte, die momentan noch nicht
abschlieRend geklart sind.

Bei pulmonaler Hypertonie (PAH, Bluthochdruck
im Lungenkreislauf), speziell bei der chronisch-
thromboembolischen Form, ist bekannt, dass
eine chronische Hyperperfusion der offen
gebliebenen Segmente dhnliche mikrovaskulare
Veranderungen der prakapilldren Strombahn
induzieren kann wie bei PAH und
dementsprechend im Langzeitverlauf eine
verminderte rechtsventrikulare Funktion zur
Folge haben kdnnen (Galié N, KIM NHS.
Pulmonary microvascular disease in chronic
thromboembolic pulmonary Hypertension. Proc
Am Thorac Soc 2006; 3: 571-576). Dies ware
potenziell auch durch einen erhohten Shuntfluss
moglich. Die bisher analysierten Daten zeigen
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bislang keinen diesbeziiglichen
hamodynamischen Effekt (Griffin et al. ] Am
Heart Assoc 2020), der darauf hindeutet. Die
Langzeiteffekte sind jedoch momentan noch
nicht abschatzbar.

In der Studie sind keine Kontrollen der
pulmonalen Hamodynamik per Protokoll
vorgesehen, so dass hier weitere Studien zum
Langzeitverlauf notwendig sein werden.

Erkrankung / Indikationsstellung

3. Stellen die einzuschlieRenden | Wie bereits unter 2. erwdhnt sind die
Patientinnen und Patienten der | Einschlusskriterien in dieser Studie sehr breit
RELIEVE-HF-Studie aus ihrer Sicht | gefasst (NYHA Class II-1V). Dies impliziert
eine geeignete Population dar, um | Patienten mit reduzierter linksventrikularer
den Nutzen des perkutan | Funktion (HFrEF) als auch Patienten mit
implantierten interatrialen Shunts | erhaltener linksventrikuldarer Funktion (HFpEF).
bei P.atlen"cn"men und Pgtlenten mit Die Aussage der Studie wird in hohem MalRe
Herzinsuffizienz und einer LVEF < . .

40 % belegen zu kénnen? auch v.on der Anzahl der Patlent.t‘en in den
verschiedenen Subgruppen abhangen und daher
ist von einer begrenzten
Interpretationsmoglichkeit auszugehen.

4. Anhand welcher Kriterien erfolgt | Derzeit noch nicht zu beantworten
die Indikationsstellung zur
Anwendung des perkutan
implantierten interatrialen Shunts
bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz und einer LVEF <
40 %?

5 Welche Kontraindikationen Derzeit noch nicht zu beantworten

sprechen aus lhrer Sicht gegen die
Anwendung der Methode?

Medizinische Notwendigkeit

6.

Wie schatzen Sie die Relevanz der
Anwendung des perkutan
implantierten interatrialen Shunts
bei Patientinnen und Patienten mit

Derzeit noch nicht zu beantworten
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Herzinsuffizienz und einer LVEF < 40
% ein?

Voraussetzungen fiir die Anwendung der Methode

7.

Wie erfolgt die sachgerechte
Durchfiihrung der Anwendung des
Interatrialen Shunts bei
Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz und einer LVEF < 40
%, beispielsweise mit Blick auf die
technischen Eigenschaften, die
Qualifikation der Anwender und
den Behandlungsablauf?

Die Shuntimplantation erfolgte bisher in Zentren
mit besonderer Expertise in Diagnostik und
Therapie herzinsuffizienter Patienten.

Auch in der RELIEVE-HF-Studie sind
ausschlieBlich Herzinsuffizienz-Expertenzentren
mit besonderer interventioneller Erfahrung
(perkutane Mitralklappenrekonstruktion,
Implantation von LAA-Okkludern, VHF-Ablation)
an der Studie beteiligt. Zusatzlich wird ein
Proctoring wahrend der ersten Implantationen
seitens des Sponsors durchgefihrt.

Auf Basis der bisherigen Informationen und
Erkenntnisse halt es die DGTHG daher fir
zwingend notwendig, dass Patienten
ausschlieBlich in Uberregionalen HFU-Zentren
(Ertl et al., Kardiologe 2016) behandelt werden,
damit eine interdisziplinare Indikationsstellung
und weitere Behandlung im Herz-Team mit
spezieller Expertise bei Herzinsuffizienz erfolgt.

Sonstige Aspekte

8.

Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die
in den oben aufgeflihrten Fragen
nicht adressiert werden und zu
denen Sie Stellung nehmen
mochten.

Die weitere klinische Anwendung des
intraatrialen Shunts — sofern eine Wirksamkeit
nachgewiesen werden kann - sollte durch eine
langfristige Register - Studie begleitet werden
und Uiberregionalen HFU — Zentren vorbehalten
bleiben.
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@ CrossMark

Praambel

In Deutschland ist ,Herzinsuffizienz“
die hiufigste zur Krankenhausaufnah-
me fihrende Gesundheitsstérung [1].
Sie wird tiberwiegend im héheren und
hohen Lebensalter manifest, sodass mit
dem demografischen Wandel ihre Inzi-
denz und Privalenz in den Industrie-
nationen zunimmt [2]. Die erfolgreiche
Therapie schwerer akuter Herzerkran-
kungen fiihrt dazu, dass mehr Patienten
iiberleben, die dann im Verlaufeine chro-
nische Herzinsuffizienz entwickeln [3].
Thre Versorgung wird durch Komorbi-
dititen und Komplikationen erschwert,
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Aufbau und Organisation von
Herzinsuffizienz-Netzwerken
(HF-NETs) und Herzinsuffizienz-
Einheiten (,Heart Failure Units”,
HFUs) zur Optimierung der
Behandlung der akuten und
chronischen Herzinsuffizienz

Gemeinsame Empfehlungen der
DGK und der DGTHG zur Behandlung

der Herzinsuffizienz

die der interdiszipliniren Behandlung
bediirfen, einschliellich ggf. einer psy-
chologischen oder psychiatrischen Mit-
betreuung [4-6].

Der Verlauf der chronischen Herzin-
suffizienz ist belastet von rezidivierenden
Dekompensationen, die hiufig einen
Krankenhausaufenthalt notwendig ma-
chen [7]. Dekompensationen sind mit
einem besonders hohen akuten Sterb-
lichkeitsrisiko assoziiert [8] und ziehen
oft eine lingere stationire Behandlungs-
phase nach sich. In Deutschland fehlen
bisher ein strukturiertes Entlassma-
nagement, das Versorgungskontinuitit
sicherstellt, und effektive Kommunikati-

onsstrategien, die Patienten, Angehorige
und Hausérzte fir die Anzeichen einer
drohenden Dekompensation sensibili-
sieren und so eine frithzeitige Therapie
ermoglichen.

Das Stadium der fortgeschrittenen
bzw. terminalen Herzinsuffizienz ist
durch hochgradig verminderte kardiale
Leistung, erhohte Fillungsdriicke der
Herzkammern, Gewichtsverlust, syste-
mische Entztindung, dystrophe Verin-
derungen der Muskulatur sowie haufig
auch Depression, Angst, kognitive St6-
rungen und multiple Hospitalisierungen
trotz optimierter Herzinsuffizienzthera-
pie gekennzeichnet. Sehr hiufig persis-
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tieren bei solchen Patienten auch unter
stationdren Bedingungen ausgeprigte
Symptome (Atemnot bei leichten Belas-
tungen oder sogar in Ruhe entsprechend
einem New York Heart Association
[NYHA] Stadium IIT und IV). Bei geeig-
neten Personen muss in diesem Stadium
neben der Behandlung mit Devices (im-
plantierbarer Kardioverter/Defibrillator,
biventrikuldre  Schrittmachersysteme)
auch eine mechanische Herzersatzthe-
rapie bzw. die Vorbereitung und Listung
fir eine Herztransplantation erwogen
werden [9, 10].

Um diese Patienten rechtzeitig zu
identifizieren und damit zeit- und sach-
gerechte Therapieentscheidungen zu
ermoglichen, sind erginzend zur Be-
handlung durch den Hausarzt eine am-
bulante spezialfachirztliche, ggf. multi-
disziplindre Mitbetreuung und die lan-
gerfristige Anbindung an spezialisierte
Versorgungseinrichtungen erforderlich.
Notig sind ferner die enge Verzahnung
und Kooperation von drztlichen und
nichtirztlichen Leistungserbringern im
stationdren und ambulanten Bereich
und die Einbeziehung der Angehorigen
und sozialen Netzwerke der Patienten.
Die Langzeitprognose herzinsuffizienter
Patienten kann durch effektives Entlass-
management und eine standardisierte,
auch spezialfachérztliche poststationére
Weiterversorgung signifikant verbessert
werden [11, 12]. Neuere Untersuchungen
zeigen, dass lingerfristig auch Kranken-
hausaufenthalte durch solche Behand-
lungsstrategien vermieden werden.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kar-
diologie — Herz- und Kreislaufforschung
(DGK) und die Deutsche Gesellschaft
fur Thorax-, Herz- und Gefaf3chirurgie
(DGTHG) haben sich die Forderung des
Aufbaus qualititsgesicherter integrierter
Versorgungsstrukturen fir herzinsuffi-
ziente Patienten zur Aufgabe gemacht.
Ziel dieser Initiative ist es, die Diag-
nostik und Behandlung einer de novo
aufgetretenen akuten Herzinsuffizienz
bzw. einer akut dekompensierten chro-
nischen Herzinsuffizienz schnell und auf
hochstem fachlichem und technischem
Niveau sicherzustellen und erneute zu
Krankenhausaufnahmen fithrende aku-
te Dekompensationen einer bekannten
chronischen Herzinsuffizienz zu ver-
meiden [13]. In Ergédnzung zur ambu-
lanten Versorgung durch den Hausarzt
sollen die bedarfsgerechte ambulante
spezialfachérztliche Versorgung ein-
mal dekompensierter bzw. ausgeprégt
symptomatischer Patienten und die sta-
tiondre Behandlung auf verschiedenen
ggf. auch intensivmedizinischen Ver-
sorgungsebenen sichergestellt werden.
Standards und Qualititsmerkmale fiir
die stationdre und poststationére ambu-
lante Versorgung sowie fiir den Ubergang
zwischen den Versorgungsebenen sollen
definiert und die Versorgungskontinuitit

und -qualitit optimiert werden (8 Tab. 1;
(14]).

Der organisatorische
schluss verschiedener Leistungserbrin-
ger in einem Herzinsuffizienz-Netzwerk
(Heart Failure Network, HF-NET) dient
der Umsetzung dieser Ziele. Dabei wird
angestrebt, stationire Module unter-
schiedlicher Versorgungsintensitdt und
Module fiir die strukturierte poststatio-
ndre Langzeitbetreuung (Heart Failure

Zusammen-

Units, HFUs) so zu verzahnen, dass
die bedarfsgerechte Patientenversor-
gung nach aktuellem Wissensstand,
welche das individuelle medizinische
und soziale Umfeld der Patienten be-
riicksichtigt, liickenlos gewdhrleistet ist
(8 Abb. 1). Ein Evaluationsverfahren soll
lingerfristig die Implementierung und
anhaltende Qualititssicherung der HF-
NETs unterstiitzen.

Ambulante und stationare
spezialfacharztliche Versorgung
- HFU-Schwerpunktpraxis,
HFU-Ambulanz und HFU-
Schwerpunktklinik

HFU-Schwerpunktpraxis bzw.
-ambulanz

Die HFU-Schwerpunktpraxis bzw. -am-
bulanz verfiigt iiber einen Kardiologen
mit langjahriger Erfahrung in der di-
agnostischen und therapeutischen Ver-
sorgung von Patienten mit Herzinsuf-
fizienz. Die im HF-NET etablierte enge
Kooperation ambulanter und stationérer
HE-NET-Module (s. unten) gewiahrleis-
tet eine zeitnahe stationére Weiterbetreu-
ung ambulant nicht fithrbarer Patienten.
Ort und Typ der Weiterversorgung hén-
gen von der Akuitit und dem Schwere-
grad der Herzinsuffizienz ab.

Leistungsspektrum

Die Aufgaben und Ziele einer HFU-
Schwerpunktpraxis bzw. -ambulanz sind
in @Tab. 2 gelistet. HFU-Schwerpunkt-
praxen bzw. -ambulanzen kénnen pri-
mire Anlaufstelle bei einer akuten De-
novo-Herzinsuffizienz bzw. der Ver-
schlechterung einer chronischen Herz-
insuffizienz trotz adidquater Therapie
oder bei neu aufgetretenen Komplika-
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Zusammenfassung

Herzinsuffizienz (HI) geht mit hoher Mortalitat
und héufigen Hospitalisierungen einher;
Pravalenz und Krankheitskosten steigen kon-
tinuierlich. Zur Optimierung der Versorgung
bei HI mussen strukturierte sektoreniiber-
greifende Kooperationen etabliert und die
Behandlungsqualitdt und -kontinuitét sicher-
gestellt werden. Kooperationspartner sind
Hausérzte, kardiologische Praxen, Abteilungen
regionaler Krankenhduser und iiberregionale
Zentren mit umfassendem, auch kardio-
chirurgischem Behandlungsspektrum. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie —

Herz- und Kreislaufforschung (DGK) und

die Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz-
und GefaBchirurgie (DGTHG) empfehlen die
Einrichtung von Herzinsuffizienz-Netzwerken
(HF-NETs), die modular auf den verschiedenen
Versorgungsebenen in Herzinsuffizienz-
Einheiten (,Heart Failure Units", HFUs)
organisiert sind und damit tGiberprifbare Qua-
litdtsmerkmale fiir die sektoreniibergreifende
Versorgung von Hl-Patienten aufweisen. Das
dazu vorgelegte Positionspapier wurde von
der Kommission fiir Klinische Kardiologie

mit Vertretern von DGK, DGTHG, sowie des

Bundes Niedergelassener Kardiologen (BNK)
und der Arbeitsgemeinschaft Leitender
Kardiologischer Krankenhausarzte (ALKK)
erarbeitet. Es formuliert die Voraussetzungen,
die von den modularen HFUs im HF-NET fiir
eine Zertifizierung erfiillt sein sollen.

Schliisselworter

Herzinsuffizienz-Netzwerk - Heart Failure Unit -
Behandlungsqualitat - Versorgungskontinui-
tét - Zertifizierung

Structure and organization of heart failure networks (HF-NETs) and heart failure units (HFUs) to
optimize treatment of acute and chronic heart failure. Joint recommendations of the DGK and the
DGTHG for the treatment of heart failure

Abstract

Heart failure (HF) is associated with high
mortality and frequent hospitalizations.
With steadily increasing prevalence, costs
also rise. To optimize HF treatment results,
implementation of structured collaboration
across all levels of care is required to
ensure both high quality and continuity of
treatment. Partners in this collaboration are
general practitioners, cardiologists in private
practice, regional hospitals and supraregional
centers offering comprehensive state-of-
the-art HF therapy including cardiovascular

surgery. The German Cardiac Society (GCS)
and the German Society for Thoracic and
Cardiovascular Surgery (GSTCS) advocate
implementation of modular Heart Failure
Units (HFUs) organized within a Heart Failure
Network (HF-NET) with verifiable quality
characteristics featuring comprehensive and
cooperative HF management across all levels
of care. This position paper was prepared by
the Commission on Clinical Cardiology of the
GCS in collaboration with representatives
from GCS and GSTCS, the German Association

of Cardiologists in Private Practice (BNK)
and the Working Group of Leading German
Hospital Cardiologists (ALKK). It describes
the requirements that should be met by
the modules of a HF-NET to be eligible for
certification as a Heart Failure Unit (HFU).

Keywords

Heart failure network - Heart failure

unit - Quality of care - Continuity of care -
Certification

tionen sein, sofern keine unmittelbare
stationdre Einweisung erfolgt.

Bei Zeichen einer beginnenden De-
kompensation besteht das primare Ziel
darin, durch Therapieintensivierung die
kardiale Rekompensation ambulant her-
beizufithren. Dies erfordert die frithe
Identifizierung und Behandlung der auf
eine beginnende Dekompensation hin-
weisenden Symptome und klinischen
Zeichen. Die Forderung der Fahigkeiten
der Patienten zur Selbstiiberwachung
bzw. die Uberwachung des Patienten
durch das spezialisierte Pflege- und As-
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sistenzpersonal stellen dabei geeignete
Mittel der Fritherkennung dar. HFU-
Schwerpunktpraxen oder -ambulanzen
sollen, wenn durch den Patienten selbst,
spezialisiertes Pflege- oder Assistenzper-
sonal oder den Hausarzt der Verdacht
auf Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz bzw. akute kardiale Dekompen-
sation mitgeteilt wird, eine zeitnahe
(<48 h) ambulante Vorstellung ermog-
lichen. An Sonn- und Feiertagen bzw.
auferhalb der Dienstzeiten der HFU-
Schwerpunktpraxis sollte die Vorstellung
in der Notfallambulanz einer nahege-

legenen Klinik erfolgen, wenn mdoglich
einer HFU-Schwerpunktklinik oder ei-
nes iiberregionalen HFU-Zentrums.

Raumliche und apparative
Ausstattung

Die apparativen Voraussetzungen einer
HFU-Schwerpunktpraxis  entsprechen
der Standardeinrichtung einer kardio-
logischen Praxis (s. @Tab. 1) mit Mog-
lichkeiten zur Durchfithrung von 12-
Kanal-EKG, Echokardiographie, Ergo-
metrie, 24-h-Blutdruckmessung, 24-h-
Langzeit-EKG sowie zur Point-of-Care-
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HF-NET

— Kardiologe, HFU-Pflegepersonal

Hausarzt / Notarzt

Akute Herzinsuffizienz

HFU-Schwerpunktklinik

Entlassmanagement o ’

HFU-Ambulanz

Chronische Herzinsuffizienz

Hausarzt in Kooperation mit HFU-Kardiologe
Individualisiertes Konzept fiir die Langzeitbetreuung

Therapieoptimierung / Telemonitoring
Schulung / Pravention / Palliativversorgung

Messung des Troponins bzw. eines natri-
uretischen Peptids. Ein Monitorplatzund
eine Notfallausriistung zur Reanimati-
on und Sauerstoffapplikation miissen
verfigbar sein.

In der Ambulanz eines iiberregio-
nalen HFU-Zentrums bzw. einer HFU-
Schwerpunktklinik miissen zusitzlich
Moglichkeiten zur Durchfiihrung eines
Schlafapnoe-Screenings und zur Priifung
der Lungenfunktion vorhanden sein. Fer-
ner muss die Durchfiithrung einer Spi-
roergometrie moglich bzw. der Zugang
zu einer dazu ausgestatteten Diagnos-
tikeinheit gegeben sein. Mdoglichkeiten
zur Abfrage und Reprogrammierung der
verfiigbaren ICD- und biventrikuldren
Schrittmachersysteme (s. auch @ Tab. 2)
miissen vorgehalten werden. Die Einheit
muss an ein Notfalllabor angebunden
sein, das die zeitnahe Bestimmung wich-
tiger Laborwerte (CK, CKMB, Troponin,
natriuretische Peptide, Nierenfunktions-
parameter, Bestimmung innerhalb von
<60 min) gewdhrleistet.

Personelle Voraussetzungen

Die HFU-Schwerpunktpraxis bzw. -am-
bulanz soll von einem Kardiologen be-
trieben bzw. geleitet werden, dem die

arztliche Betreuung der Patienten mit
Herzinsuflizienz obliegt. Speziell ausge-
bildetes Praxisassistenz- bzw. Pflegeper-
sonal, das bei der Versorgung mitwirkt,
muss vom Kardiologen supervidiert wer-
den (Details s. @ Tab. 2).

Standardisierte Behandlung
Standardisierte Diagnostik- und Behand-
lungspfade, die sich an den evidenzba-
sierten Leitlinien orientieren, miissen
in Form von Standardarbeitsanweisun-
gen (,Standard Operating Procedures®,
SOPs) vorgehalten werden [9].

HFU-Schwerpunktklinik

Die Behandlung in stationdren Modulen
der integrierten Versorgungsstruktur
der HF-NETs soll die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von Patienten mit akut
dekompensierter Herzinsuffizienz ma-
ximieren und rasch schwerwiegende
Akutprobleme beseitigen bzw. bessern
[13]. Die Therapie erfolgt angepasst an
den Schweregrad der Erkrankung. Auf-
grund der Héufigkeit des Krankheits-
bildes und um eine flichendeckende
Versorgung der akut dekompensierten
Herzinsuflizienz zu gewihrleisten, soll

Uberregionales HFU-Zentrum
Kardiologe, HFU-Pflegepersonal
Entlassmanagement

HFU-Ambulanz

Abb. 1 « Mdgliche Patien-
tenpfade in ein Herzinsuf-
fizienznetzwerk (HF-NET)
undinnerhalb des HF-NETs
sowie mogliche poststa-
tionare Betreuungsoptio-
nen durch HF-NET-Part-
ner, Hausarzt und palliative
Einrichtungen; HFU ,Heart
Failure Unit’, MFA medizi-
nische Fachangestellte, HF-
NET Heart Failure Net

die Behandlung in den meisten Fillen
in entsprechend eingerichteten kom-
munalen Krankenhédusern mdglich sein
(HFU-Schwerpunktklinik). Macht eine
schwere akute Dekompensation den
Einsatz mechanischer Kreislaufunter-
stiitzungssysteme erforderlich, sollte die
Behandlung, wenn moglich, primidr in
einem {iberregionalen HFU-Zentrum
erfolgen.

Leistungsspektrum

In einer HFU-Schwerpunktklinik sollen
langjihrige Erfahrungen in der Versor-
gung von Patienten mit akut dekom-
pensierter Herzinsuffizienz aller Schwe-
regrade bestehen. Sie soll zur Therapie
des akuten Koronarsyndroms eine 24-h-
Bereitschaft im Herzkatheterlabor vor-
halten. Interventionen an den Koronar-
arterien (z. B. Hochrisiko-PTCA, Stent-
implantation) miissen auf einer 7-Tage-/
24-h-Basis ebenso wie die Implantation
von kardialen Resynchronisationssyste-
men und Defibrillatoren gewiéhrleistet
sein. Notige Voraussetzungen fiir die
nachhaltige Behandlung der Herzinsuf-
fizienz in der Akutsituation umfassen
auch Moglichkeiten zum differenzierten
Einsatz komplexer pharmakologischer
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Empfehlungen und Stellungnahmen

Tab.1 Obligate Ausstattungsmerkmale der verschiedenen HFU-Module eines Herzinsuffizienz-Netzwerks (HF-NET)

Ausstattungs- Modul Modul [\_Ilodul

merkmal HFU-Schwerpunktpraxis  HFU-Schwerpunktklinik Uberregionales HFU-Zentrum
Abteilungen

Kardiologie FA Kardiologie FA Kardiologie und Intensivmedizin FA Kardiologie und Intensivmedizin

Herzchirurgie

FA Herzchirurgie

Kooperation mit —
weiteren Disziplinen

Nephrologie, Gastroenterologie, Pulmologie,
Radiologie, Abdominalchirurgie, Psychiatrie/
Psychosomatik/Psychologie

Siehe HFU-Schwerpunktklinik, zusatz-
lich

Allgemein- und GefaB3chirurgie, Hdma-
tologie, Palliativmedizin, Neurologie,
Endokrinologie

Kooperation mit
weiteren Kliniken

Kooperation mit einer HFU-
Schwerpunktklinik und
einem iiberregionalen HFU-
Zentrum

Anbindung an ein berregionales HFU-Zentrum

Ggf. Anbindung an ein externes iiberre-
gionales HFU-Zentrum mit der Moglich-
keit zur Assist-Device-Implantation (LVAD/
RVAD/BiVAD) bzw. zur Herztransplantati-
on

Ausstattung und Personal

Diagnostikeinrich- -
tungen mit 24-h/7-
Tage-Zugriffsmog-
lichkeit

EKG, transthorakale und transdsophageale Echo-
kardiographie, Rontgen, Computertomographie

Siehe HFU-Schwerpunktklinik, zusatz-
lich
- ECLS, ECMO

Diagnostikeinrich-
tungen in der Einheit

EKG, Langzeit-EKG, Belas-
tungs-EKG, Echokardiogra-
phie, SM-, ICD- und CRT-
Nachsorge

Langzeit-EKG, Langzeit-Blutdruckgerét, Belas-
tungs-EKG

Siehe HFU-Schwerpunktklinik, zusatz-
lich

Spiroergometrie, Schlafapnoe-Screening,
Lungenfunktionspriifung, kardiale MRT

Spezialisiertes Zertifiziertes spezia-

Siehe HFU-Schwerpunktpraxis

— Zertifiziertes Herzinsuffizienzpersonal

Chest-Pain-Unit

Verfiigbarkeit (Chest-Pain-Unit)
- Maglichkeit zur Implantation eines CRT/ICD

Pflege-/ lisiertes Assistenz- (Gesundheitspfleger/in, spezialisierte
Assistenzpersonal personal (MFA oder MFA)°
(Aufgaben Gesundheitspfleger/in)® — Ventricular-Assist-Device-Koordinator
s.@Tab. 2) (Rufdienst 24 h/7 Tage)
Intensivstationbzw. - 1 Monitorliberwachungs- - Leitung: Facharzt fiir Kardiologie und Inten- Leitung und Ausstattungsmerkmale
IMC platz mit Moglichkeit zur sivmedizin oder Herzchirurgie und Intensiv- s. Schwerpunktklinik, zusatzlich
Blutdruckmessung medizin bzw. interdisziplindre Leitung durch — 24-h/7-Tage-Verfiigbarkeit eines Herz-
— Maoglichkeit zur Sauer- Kardiologen und Herzchirurgen (Zusatzbe- teams (Herzchirurg und Kardiologe)
stoffgabe zeichnung Intensivmedizin) — Mindestens 4 Liegeplatze in einem
- Notfallausriistung mit - Mindestens 4 Liegeplatze von der Intensivstation abgegrenzten
Defibrillator — Hamodynamisches Monitoring pro Liegeplatz Bereich®
- Invasive/nichtinvasive Beatmungsgerate - Fahrradergometer
— Stdndige Verfiigbarkeit eines eigenen Notfall-
wagens inklusive Defibrillator
— Mdglichkeit zur Himodialyse (24-h/7-Tage)
— Arzt 24-h/7-Tage vor Ort
— Facharzt 24-h/7-Tage rufbereit.
- Pflege : Patientenschlissel 1:4
— Physiotherapie (mindestens 30 min/
Patient/Tag)
- Blutgasanalysegerat (inklusive Laktat)
- Nahe zur Notaufnahmeeinheit mit standiger
Verfiigbarkeit von definierten Kapazitaten. Ei-
gene Riumlichkeiten (Uberwachung, Warten,
Behandlung, Besprechung)
Herzkatheterlabor Kooperation mit einer — Innerhalb der Einrichtung mit 24-h/7-Tage- Siehe Schwerpunktklinik, zusatzlich

- Erfahrung mit strukturellen Herzerkran-
kungen

- Erfahrung in Transkatheter-Klappenin-
terventionen (TAVI/kathetergestiitzte
Mitralklappenrekonstruktion)

- Erfahrung in Implantationen von perku-
tanen kardialen Unterstiitzungssyste-
men (Mikroaxialpumpe, IABP, ggf. ECLS/
ECMO)

- Moglichkeit zur Myokardbiopsie
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Tab. 1

Obligate Ausstattungsmerkmale der verschiedenen HFU-Module eines Herzinsuffizienz-Netzwerks (HF-NET) (Fortsetzung)

Ausstattungs- Modul Modul Modul

merkmal HFU-Schwerpunktpraxis  HFU-Schwerpunktklinik Uberregionales HFU-Zentrum

Elektrophysiologie = = Méglichkeit zur Ablation von komplexen
VT

Externer Herzschritt- - Standige Zugriffsmoglichkeit (eigenes Gerat) Siehe HFU-Schwerpunktklinik

macher

Schrittmacher-/ICD-  Méglichkeit zur Abfra- Méoglichkeit zur Abfrage und Programmierung Siehe HFU-Schwerpunktklinik

Ambulanz ge und Programmierung (24 h/7 Tage) géngiger implantierbarer Schritt-

implantierbarer Schritt-
macher-, Defibrillator- und
Resynchronisationssysteme
(oder externe Anbindung)

macher-, Defibrillator- und Resynchronisations-
systeme

Transportmonitor — Standige Zugriffsmoglichkeit (eigenes Gerat) Siehe HFU-Schwerpunktklinik

Transportbeatmungs- - Standige Zugriffsmoglichkeit (eigenes Gerat) Siehe HFU-Schwerpunktklinik
gerat
Labor Troponine, natriuretische 24-h-Notfalllabor, Turn-around-Time 45-60 min,  Siehe HFU-Schwerpunktklinik

Peptide fiir Herzinsuffizienzversorgung erforderliche

Point-of-Care-Tests

Notfalldienst, Not-
aufnahme, Inten-
sivstation

Enge Verzahnung zwischen
der Praxis und dem lokalen
Notfall- und Rettungssys-

Enge Verzahnung zwischen dem lokalen Notfall-
und Rettungssystem und der Intensiv- und Re-
animationseinheit (24 h/7 Tage), internistische

Siehe HFU-Schwerpunktklinik

tem und der Intensiv- und
Reanimationseinheit einer
HFU-Schwerpunktklinik
bzw. eines tiberregionalen
HFU-Zentrums

Konsilmaéglichkeit (24 h/7 Tage)

Ubliche Praxiszeiten
Terminvergabe:

— Akut: <48 h

— Poststationdr <7 Tage

Verfligbarkeit

24 h/7 Tage

Siehe HFU-Schwerpunktklinik

nal/MFA unter kardiologischer Supervision

“Ubergangslosung bis 2020: eigene Raumlichkeiten zur Zertifizierung nicht vorausgesetzt. “Ubergangslosung bis 2020: nicht zertifiziertes Pflegeperso-

HFU Heart Failure Unit, FA Facharzt, IABP intraaortale Ballongegenpulsation, LVAD linksventrikuldres Assist Device, RVAD rechtsventrikuldres Assist Device,
BiVAD biventrikuldres Assist Device, ECLS extrakorporales Life-Support-System, ECMO extrakorporale Membranoxygenierung, IMC Intermediate Care
Station, EKG Elektrokardiogramm, MRT Magnetresonanztomographie, MFA medizinische Fachangestellte, SM Schrittmacher, CRT kardiale Resynchronisa-
tionstherapie, ICD intrakardialer Defibrillator, TAVI Transkatheter-Aortenklappenimplantation, VT ventrikuldre Tachykardie

Therapien. Hierzu zihlen Katechola-
mine, Phosphodiesterasehemmer, neue
Inotropika sowie Vasodilatatoren und
zukiinftige neue Substanzen.

Die hohe Belastung mit Komorbi-
dititen bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz, die gerade bei akuter
Dekompensation zu Komplikationen
fithren kann, erfordert auch eine Koope-
ration mit anderen medizinischen Diszi-
plinen (Nephrologie, Gastroenterologie,
Pulmologie, Radiologie, Abdominal-
chirurgie, Psychiatrie/Psychosomatik/
Psychologie). Diese Disziplinen miissen
innerhalb der klinischen Einrichtung
verfiigbar sein, an der das stationire
Modul untergebracht ist, oder sie miis-
sen strukturiert kooperieren (schriftliche
Kooperationsvereinbarung, gemeinsam
verabschiedete SOPs).

Weitere unabdingbare Voraussetzun-
gen sind die Verfligbarkeit eines Reani-
mations- und Schockraums und eine fest
etablierte Zusammenarbeit mit dem Re-
animationsteam und einem funktions-
tiichtigen regionalen Rettungssystem.

Raumliche Voraussetzungen
HFU-Schwerpunktkliniken sollen tiber
die kardiologische Standarddiagnostik
und -therapie hinaus Moglichkeiten fiir
ein kontinuierliches hdmodynamisches
Monitoring

vorhalten. Eine Intensivstation und/oder
Intermediate-Care-Einheit mit Mog-
lichkeit zur invasiven/nichtinvasiven
Beatmung bzw. medikamentosen Kreis-
laufunterstiitzung sowie ein Herzka-
theterlabor sollen vorgehalten werden.
Mindestens 4 Behandlungsplitze fiir

die intensivmedizinische Therapie von
Patienten mit schwerer akuter Dekom-
pensation oder mit fortgeschrittener
bzw. terminaler Herzinsuffizienz sollen
vorgehalten werden, die idealerweise
auch eine raumliche Einheit bilden. Die
Voraussetzungen einer HFU-Schwer-
punktklinik sind in @ Tab. 1 gelistet.

Da die akute Herzinsuffizienz hiufig
infolge eines akuten Koronarsyndroms
oder komplexer vorbestehender kardia-
ler Pathologien auftritt, ist es erforderlich,
dass eine Chest-Pain-Unit (CPU) oder
eine vergleichbar eingerichtete interdis-
zipliniare Notaufnahmeeinheitan der Kli-
nik verfiigbar ist (s. @ Tab. 1; [15]).

Ein Interventionsraum mit hygieni-
schem OP-Standard bzw. ein Hybridope-
rationssaal soll vorhanden sein.
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Empfehlungen und Stellungnahmen

Tab. 2

2 Ambulante spezialfachérztliche Versorgung — Aufgabenbereiche, die von Arztenin

Kooperation mit°spezialisiertem Pflege- und Assistenzpersonal vor der Entlassung aus dem Kran-
kenhaus und in ambulanten HFU-Modulen wahrgenommen werden

Aufgaben Leistungsspektrum
Patienten- - Krankheitssymptome
schulung — Medikamente/Therapieadhdrenz
(stationdrund - Krankheitsangepasster Lebensstil
ambulant) - Erndhrung und Bewegung
— Prdvention und Kontrolle von Risikofaktoren
- Selbstiiberwachung (Kérpergewicht, Blutdruck, Herzfrequenz, Symptome)
- Einbeziehung von Angehérigen
Strukturiertes  — Gerate zur Selbstiiberwachung und Therapieoptimierung (Blutdruck, Waage,
Entlassma- Medikamentendispenser)
nagement - Informationstransfer zu weiterbetreuenden Leistungserbringern

Organisation der bedarfsgerechten liickenlosen Weiterbetreuung (Hausarzt,
Kardiologe, Pflegekrafte oder MFA, Telefonmonitoring, apparative Telemedi-
zin)

Ggf. Organisation einer palliativen Versorgung

Poststationdre
Versorgung

(Telefon-)Monitoring, Schulung (selektierte Patienten, zeitliche Beschran-
kung je nach Symptomverlauf)

Auftitration von Herzinsuffizienzmedikamenten (in Kooperation mit Haus-
arzt und/oder Kardiologe und/oder HFU-Einrichtung) inklusive Selbstdosie-
rung von Diuretika durch Patienten

Auswertung der Ergebnisse von apparativem Telemonitoring: Ergreifen
erforderlicher MaBnahmen, Information des Betreuungsteams
Uberwachung des psychischen Zustands des Patienten (Depressions- und
Angstscreening, kognitive Funktionen)

Koordination der zusatzlichen Betreuung des Patienten durch Spezialisten
Unterstiitzung des sozialen Umfeldes (Selbsthilfegruppen, Sozialdienste)
Rasche Organisation von Arztterminen bei Verdacht auf sich verschlechtern-
de Herzinsuffizienz

Optimierung der medikamentdsen/apparativen Therapie

Behandlung von Komorbiditaten

Zusatzlich bei
Assist-Device-
Patienten

Patientenschulung (stationdr und ambulant) unter Einbeziehung von Angehérigen

Technischer Umgang mit den Herzunterstiitzungssystemen (Batteriewech-
sel, Funktionen)

Verbandswechsel Drive-Line
Medikamente/Therapieadhdrenz/Komplikationen

Krankheitsangepasster Lebensstil, Verhaltensregeln fiir das Leben mit dem
VAD

INR-Selbstmessung

Ambulanzdienst

Koordination der vierteljahrlichen Vorstellung des VAD-Patienten in der
VAD-Ambulanz

Wundkontrollen und Verbandswechsel

Labor- insbesondere Gerinnungskontrollen, Anpassung der blutverdiinnen-
den Medikation

Rufbereitschaft (24 h/7 Tage) bei akuten Problemen

SOPs).

°In der Schwerpunktpraxis oder HFU-Ambulanz oder in strukturierter Kooperation (Vereinbarung,

*Ubergangslésung bis 2020: nicht zertifiziertes Pflegepersonal unter Supervision des Kardiologen.

Personelle Voraussetzungen

Fiir die Leitung einer speziell fiir die Ver-
sorgung von Patienten mit fortgeschrit-
tener bzw. terminaler Herzinsuffizienz
eingerichteten Spezialeinheit (HFU-Sta-
tion) innerhalb der HFU-Schwerpunkt-
Kklinik qualifizieren die Weiterbildung fiir
Kardiologie oder Herzchirurgie plus die

Zusatzweiterbildung  Intensivmedizin
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und langjahrige umfassende Erfahrun-
gen in der Betreuung von Patienten mit
Herzinsuffizienz aller Schweregrade. Die
HFU-Station kann von einem Kardio-
logen oder einem Herzchirurgen, der
die Zusatzbezeichnung Intensivmedi-
zin besitzt, geleitet werden. Auch eine
interdisziplindre Leitung ist moglich.
Ein kardiologischer Facharzt muss 24 h

rufbereit sein. Ferner soll eine intensiv-
medizinische HFU-Station durchgehend
mit exklusiv hier zustandigen Arzten und
Pflegekriften besetzt sein. Ein Pflege-
schliissel von 4:1 (Patient:Pflegekraft) ist
anzustreben. Eine ausreichende Verfig-
barkeit von physiotherapeutischen Fach-
kriften (mindestens 30 min/Patient/Tag)
ist sicherzustellen.

Apparative Ausstattung

Die apparative Ausstattung soll der
einer kardiologischen ,Intermediate-
Care-Station“ und/oder Intensivstati-
on entsprechen. Standardeinrichtungen
wie 24-h-Labor, Elektrokardiographie,
transthorakale und transésophageale
Echokardiographie und umfassende
Monitoring-Einrichtungen sollen vor-
gehalten werden. Ein hohes Niveau im
Bereich der bildgebenden Verfahren
(transosophageale ~Echokardiographie,
Computertomographie) und des Labors
stellt eine weitere notwendige Voraus-
setzung dar. Eine Reanimationseinheit
vor Ort ist sicherzustellen. Transportbe-
atmungsmoglichkeiten und Transport-
monitore sind fiir die Verbringung in
andere Einrichtungen bzw. zu speziellen
diagnostischen Mafinahmen notwen-
dig. Zeitgemiafle elektrische Schrittma-
chertechnologien sollen zur Verfiigung
stehen.

Invasives hidmodynamisches Moni-
toring und nichtinvasive Beatmungs-
verfahren miissen an jedem Bettplatz
eingesetzt werden konnen ebenso wie
Nierenersatz- oder Unterstiitzungsver-
fahren (wie Hamodialyse, Himofiltrati-
on oder Ultrafiltration). Zusatzlich muss
die Moglichkeit bestehen, z.B. reani-
mierte Patienten rasch einer invasiven
Beatmung oder einer Therapie mit in-
travaskuldrer Kiithlung auf einer nahe
gelegenen Intensivstation zuzufithren.

Standardisierte Behandlung und
Kooperation

Standardisierte Pfade fir diagnosti-
sche, prozedurale und therapeutische
Mafinahmen sollen vorgehalten wer-
den. Eine Vernetzung mit den HFU-
Schwerpunktpraxen der Umgebung so-
wie eine schriftliche Kooperationsver-
einbarung mit einem {iberregionalen
HFU-Zentrum sollen etabliert werden.
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Kriterien zur Verlegung kritisch kranker
Patienten in das tberregionale HFU-
Zentrum sollten konsentiert werden.
Ein strukturiertes Entlassmanagement
soll vorgehalten werden und strukturelle
bzw. organisatorische Mafinahmen zur
Gewihrleistung der lickenlosen post-
stationdren Versorgung beinhalten.

Versorgung der fortgeschrit-
tenen Herzinsuffizienz -
iiberregionales HFU-Zentrum

Leistungsspektrum

Uberregionale HFU-Zentren miissen
eine umfassende, kausale Herzinsuffi-
zienzdiagnostik und -therapie ermogli-
chen. Es miissen alle interventionellen
Therapieverfahren inklusive auch der
interventionellen Herzinsuffizienzthe-
rapie und chirurgischen Behandlungs-
optionen der Herzinsuffizienz gemafd
aktuellen Standards verfiigbar sein. Die
interdisziplindre Versorgung durch Kar-
diologen, Herzchirurgen und andere fiir
die Versorgung der akuten und fortge-
schrittenen Herzinsuffizienz notwendi-
gen Fachdisziplinen muss gewéhrleistet
sein. Eine spezielle Versorgungseinheit
fiir schwer dekompensierte Patienten
oder Patienten mit fortgeschrittener und
terminaler Herzinsuffizienz soll (HFU-
Station) in unmittelbarer Nihe zur kar-
diologischen oder herzchirurgischen
Intensivstation lokalisiert oder ggf. dort
integriert sein. Physiotherapeutische
Behandlungsmaglichkeiten (z. B. Fahr-
radergometer) miissen hier vorgehalten
werden.

Die erforderlichen Moglichkeiten zur
ursichlichen Diagnostik der Herzinsuf-
fizienz beinhalten Verfahren zur invasi-
ven Diagnostik (Links- und Rechtsherz-
katheterisierung) und die Durchfiihrung
von Myokardbiopsien auch bei akuter
Herzinsuflizienz. Moglichkeiten fiir eine
genetische Testung und genetische Be-
ratung und weiterfithrende bildgeben-
de Verfahren wie die kardiale Magnet-
resonanztomographie miissen verfiigbar
sein, konnen aber auch in Kooperationen
mit externen Einrichtungen organisiert
werden.

Neben der Implantation von Kkar-
dialen Resynchronisationssystemen und

Defibrillatoren miissen therapeutische
Interventionen an den Herzklappen im
Zentrum durchgefiihrt werden kénnen
(z.B. kathetergestiitzte Mitralklappen-
rekonstruktion, Ballonvalvuloplastie der
Aorten- und Mitralklappe, transfemo-
raler und transapikaler Aortenklap-
penersatz). Dartiber hinaus soll das
tiberregionale HFU-Zentrum tiber eine
elektrophysiologische Abteilung verfii-
gen, deren Leistungsspektrum auch die
Ablation komplexer ventrikuldrer Herz-
rhythmusstorungen und eine ICD/CRT-
Ambulanz umfasst.

Eine kurzfristige Abstimmung und
enge Kooperation zwischen Kardiologie
und Herzchirurgie in einem Herzteam
soll auf einer 7-Tage-/24-h-Basis orga-
nisiert sein, sodass die Durchfithrung
von Mafinahmen wie der Implantation
passagerer oder permanenter Kreislauf-
unterstiitzungssysteme inklusive der Be-
herrschung méglicher Komplikationen
immer gewdhrleistet ist. Eine langjéhri-
ge Erfahrung in der Systemauswahl von
passageren oder permanenten Kreislauf-
unterstiitzungssystemen und in der pri-
und postinterventionellen/bzw. pri- und
postoperativen Versorgung soll vorhan-
den sein.

In einem tiberregionalen HFU-Zen-
trum muss eine Herzchirurgie am Stand-
ort vorhanden sein. Die Kooperation
zur chirurgischen Versorgung von Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz muss auf
7-Tage-/24-h-Basis gewdhrleistet sein.
Wenn kein eigenes Herztransplantati-
ons-/Assist-Device-Programm  unter-
halten wird, ist die Kooperation mit
einem hijerfir ausgewiesenen HFU-
Zentrum andernorts nachzuweisen (mit-
tels schriftlicher Kooperationsvereinba-
rung). Kompetenz und Fachkunde in der
Vor- und Nachsorge von Herztransplan-
tations- und Assist-Device-Patienten
sind erforderlich [16, 17].

Am iberregionalen HFU-Zentrum
miissen innerhalb der klinischen Ein-
richtung neben den bereits bei den
Schwerpunktkliniken aufgefithrten fer-
ner folgende Disziplinen zur Verfiigung
stehen: Gefifichirurgie, Hamatologie,
Erndhrungsberatung, Palliativmedizin.
Diese Disziplinen miissen innerhalb der
klinischen Einrichtung verfiigbar sein,
an der das stationdre Modul unterge-

bracht ist, oder strukturiert kooperieren
(schriftliche Kooperationsvereinbarung,
gemeinsam verabschiedete SOPs).

Moglichkeiten zur psychologisch-
psychiatrischen Diagnostik und Mitbe-
treuung von Patienten miissen gegeben
sein, sodass bei langer Liegezeit oder vor
akuten invasiven Eingriffen (Implanta-
tion eines Assist-Systems, Herztrans-
plantationskandidaten), wenn erforder-
lich, immer eine addquate Hilfestellung
geleistet werden kann. Diese Betreuung
sollauch das soziale Umfeld des Patienten
mit einbeziehen. Ein Sozialdienst muss
verfiigbar sein. Strukturierte psychokar-
diologische Versorgungsmdéglichkeiten
mit spezifisch ausgebildeten Psychologen
und/oder psychosomatisch ausgebilde-
ten Medizinern bzw. Psychiatern sollen
angeboten werden.

Die spezielle Versorgungseinheit
(HFU-Station) eines ({berregionalen
HFU-Zentrums muss kontinuierlich
funktionsbereit sein. Dariiber hinaus
soll eine Hotline mit 24-h-/7-Tage-Er-
reichbarkeit nachgewiesen werden.

Raumliche Voraussetzungen

Spezielle Versorgungseinheiten tiberre-
gionaler HFU-Zentren fiir herzinsuffi-
ziente Patienten miissen iiber mindes-
tens 4 Plitze fiir intensivmedizinische
Therapie mit Moglichkeiten der inva-
siven himodynamischen Uberwachung
verfiigen. Die Raumlichkeiten miissen
ausreichend Platz bieten, um aufwendi-
ge apparative Behandlungen iiber einen
lingeren Zeitraum durchfithren zu kon-
nen. Fiir Patienten, die tiber einen lin-
geren Zeitraum auf Intensiv- oder All-
gemeinstation, bzw. in der HFU-Station
betreut werden, z.B. im ,High-Urgen-
cy-Status® gelistet zur Herztransplanta-
tion oder nach Implantation links- oder
biventrikuldrer Assist-Systeme, muss fiir
je 2 Bettplitze eine addquat ausgestat-
tete Nasszelle verfiigbar sein. Ein appa-
rativ komplett ausgestatteter Interventi-
onsraum bzw. herzchirurgischer Opera-
tionssaal/Hybridoperationssaal mit hy-
gienischem OP-Standard muss zur in-
terventionellen Herzinsuffizienztherapie
zur Verfligung stehen.

Der Kardiologe 4 - 2016 ‘ 229



Anlage 4 zu TOP 8.3.1

Empfehlungen und Stellungnahmen

Akut-
behandlung
Stationare HFU-Einrichtung

» Stabilisierung
» Rekompensation

» Behandlung von
Komplikationen

» Ggf. herzchirurgische
MaRnahmen

Apparative Ausstattung und
interventionelle Therapie der
akuten Herzinsuffizienz

Die apparative Ausstattung muss es
grundsitzlich ermoglichen, die oben
dargestellten Funktionalititen inklusive
des korperlichen Trainings umzuset-
zen. Hierzu zdhlt neben Nierenersatz-
verfahren, nichtinvasiven bzw.
siven Beatmungsmoglichkeiten sowie
interventionellen (Koronarangioplastie,
Klappentherapie, Ablation von Rhyth-
musstorungen) und konventionell-herz-
chirurgischen Therapieverfahren auch
der sach- und fachgerechte Einsatz von
Kreislaufunterstiitzungssystemen (per-
kutan temporir und chirurgisch). Neben
der bei der HFU-Schwerpunktklinik
aufgefiihrten Ausstattung muss beim
akuten Pumpversagen die Moglichkeit
zur Anwendung spezieller mechanischer
Kreislaufunterstiitzungssysteme gegeben
sein. Hierbei handelt es sich z.B. um
interventionell einsetzbare, passagere
Systeme wie intraaortale Ballongegen-
pulsation (IABP), intrakardiale Herzun-
terstiitzungssysteme und/oder perkutane
extrakorporale Kreislaufunterstiitzungs-
systeme (,extracorporeal life support®
[ECLS] bzw. extrakorporale Membran-

inva-
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oxygenierung [ECMO]). Der Wechsel
auf ein zentrales ECLS-System muss
bei Bedarf von herzchirurgischer Seite
geleistet werden kénnen. Weitergehende
therapeutische Mafinahmen kénnen bei
fehlenden Optionen vor Ort friithzei-
tig in Kooperation mit einem anderen
tiberregionalen HFU-Zentrum realisiert
werden, wo die Moglichkeit zur Assist-
Device-Implantation  (links-/rechts-/
biventrikuldres Assist Device [LVAD/
RVAD/BiVAD]) bzw. zur Herztrans-
plantation besteht. In diesem Fall sollten
Patienten lokal mit einer passageren me-
chanischen Kreislaufunterstiitzung (z. B.
ECMO) versorgt und mithilfe eines
mobilen (ECMO-)Teams in das wei-
terbehandelnde Zentrum transportiert
werden konnen. FEine entsprechende
Kooperationsvereinbarung soll nachge-
wiesen werden.

Personelle Voraussetzungen

Der Leiter der speziell fir die Ver-
sorgung von schwer akut dekompen-
sierten Patienten bzw. von Patienten
mit fortgeschrittener bzw. terminaler
Herzinsuffizienz eingerichteten Spezi-
aleinheit (HFU-Station) des iiberregio-
nalen HFU-Zentrums soll Facharzt fiir

» Pravention

Poststationdre
Behandlung
HFU-Schwerpunktpraxis/
-Ambulanz in Kooperation
mit Hausarzt

» Auftitration/
Optimierung der
Herzinsuffizienztherapie

» Rehabilitations-
maRnahme (optional)

» (Tele-)Monitoring
und Schulung

» Koordination multi-
disziplinarer Therapien

» Vernetzung mit sozialem
Patientenumfeld

Abb. 2 <« Versorgungskon-
tinuum nach akuter kardia-
ler Dekompensation

Kardiologie oder Herzchirurgie mit Zu-
satzbezeichnung Intensivmedizin sein.
Die Kooperation zwischen Kardiologie
und Herzchirurgie muss durch Etablie-
rung eines ,,Herzteams" und regelmaflige
»Grand Rounds“ belegt sein. Eine enge
Zusammenarbeit zwischen Kardiologie
und Herzchirurgie und die reale Ein-
bindung der jeweils anderen Abteilung
sind daher grundsitzlich Voraussetzung.
Ein kardiologischer und ein herzchi-
rurgischer Facharzt miissen jeweils 24 h
rufbereit sein. Ebenso muss die HFU-
Station durchgehend mit exklusiv hier
zustindigen Arzten und Pflegekriften
(Pflegeschliissel Patient:Pflegekraft 4:1)
besetzt sein.

Standardisierte Behandlung und
Kooperation

Feste Behandlungspfade und Anweisun-
gen fir die Indikation und Kontraindika-
tion zu den jeweiligen Prozeduren und
invasiven Verfahren sollen vorgehalten
werden. Dies betrifttinsbesondere die In-
dikation zur Anwendung von Kreislauf-
unterstiitzungssystemen, die Betreuung
von Patienten, die Tréger solcher Syste-
me sind, die Entwohnung von solchen
Systemen sowie die Vor- und Nachsor-
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ge bei Herztransplantation. Die Vorge-
hensweisen in Behandlungsfragen miis-
sen in SOPs fixiert werden. Fiir primar
auf der Intensivstation bzw. in der Inter-
mediate-Care-Station behandelte Patien-
ten ist ein nachvollziehbares Ausschleu-
sungssystem in die stationdre Weiterver-
sorgung auf der peripheren Pflegestati-
on zu erarbeiten. Da eine Hospitalisie-
rung wegen einer akuten De-novo-Herz-
insuffizienz oder der akuten Dekompen-
sation einer chronischen Herzinsuffizi-
enzeinen Pradiktor firr frithes Versterben
darstellt und v.a. in den ersten poststa-
tiondren Wochen mit einem besonders
hohen Todes- und Rehospitalisierungs-
risiko verbunden ist, miissen zur Sicher-
stellung der Versorgungskontinuitit sta-
tionire und ambulante HFU-Module des
HF-NETs organisatorisch eng verzahnt
werden (s. nichstes Kapitel und @ Abb. 2).

Die Kooperation des iiberregionalen
HFU-Zentrums mit HFU-Schwerpunkt-
praxen und -ambulanzen und den HFU-
Schwerpunktkliniken sowie ggf. weiteren
Kliniken und Praxen und dem lokalen
Notfall-/Rettungssystem muss schriftlich
fixiert werden. Eine jihrliche gemeinsa-
me Fortbildungsveranstaltung aller ko-
operierenden HF-NET-Module, die in
der Regel am tiberregionalen HFU-Zen-
trum abgehalten wird, dient der Vernet-
zung und Verbesserung der Kooperation
und muss nachgewiesen werden.

Integrierte Versorgung -
Vernetzung von Klinik und
Praxis zur Optimierung der
poststationdren Behandlung

Stationdre Behandlung

Nach Stabilisierung der Kreislaufsitua-
tion ist fir die weitere Behandlung der
akut dekompensierten Herzinsuffizi-
enz ein standardisierter Diagnose- und
Behandlungspfad vorzusehen (s. auch
@ Abb. 2), der neben einem Ubergangs-
konzept aus der intensivmedizinischen
in die nichtintensivmedizinische sta-
tiondre Versorgung ein standardisiertes
Entlassmanagement in die ambulante
Versorgung umfasst. Hier muss durch
ein strukturiertes langfristiges Versor-
gungskonzept, das bereits vor der Entlas-
sung erstellt wird, eine umfassende, den

individuellen Bediirfnissen angepasste
Betreuung des Patienten sichergestellt
werden.

Umsetzung weiterer diagnos-
tischer und therapeutischer
MaBnahmen

Nach Verlegung des Patienten auf eine
Normalstation steht zunéchst in Abhén-
gigkeit von Allgemeinzustand, Krank-
heitsverlauf und Behandlungswunsch
des Patienten sowie der Prognose die
individuell angepasste Umsetzung der
diagnostischen und therapeutischen
Leitlinienempfehlungen zur medika-
mentosen und nichtmedikamentdsen
Behandlung der Herzinsuffizienz im
Vordergrund [9]. Primér bzw. paral-
lel zur Akutbehandlung ist die Genese
der Herzinsuffizienz, ggf. mittels Myo-
kardbiopsie, zu kldren [18]. Der me-
dikamentdse Behandlungsplan ist von
einem Facharzt fir Kardiologie festzu-
legen bzw. unter dessen Supervision zu
erstellen und umzusetzen. Optionen zur
Auftitration von Medikamenten, die Be-
wertung von Begleiterkrankungen bzw.
das Vorliegen von Kontraindikationen
fiir bestimmte Therapieoptionen sowie
die evtl. gegebene Notwendigkeit einer
Therapiepriorisierung bei Multimorbidi-
tét sind schriftlich im Behandlungsplan
festzuhalten. Sie dienen auch langerfris-
tig als Richtschnur fiir die Aktivititen
des spezialisierten Praxisassistenz- bzw.
Pflegepersonals und als Basis der Kom-
munikation der stationdren Leistungs-
erbringer (Arzte und Pflegepersonal)
mit ambulant weiterversorgenden Arz-
ten, insbesondere dem niedergelassenen
HFU-Kardiologen und dem Hausarzt.
Insbesondere weiterhin symptomatische
Patienten (NYHA-Klasse III und IV)
sollen an eine kardiologische HFU-
Schwerpunktpraxis oder -ambulanz an-
gebunden werden.

Kardiochirurgische und interventio-
nelle Therapieoptionen fiir Patienten
mit terminaler Herzinsuffizienz miis-
sen in einer regelmiflig stattfindenden
interdisziplindren kardiologisch-kardio-
chirurgischen Konferenz im Herzteam
des HF-NETs besprochen und dokumen-
tiert werden. Die Indikationsstellung und
ggf. Reihenfolge des Einsatzes appara-

tiver sekundér préventiver, kausalthera-
peutischer oder palliativer Mafinahmen
(z.B. kardiale Resynchronisationsthera-
pie, ventrikuldre Unterstiitzungssysteme,
TAVI, kathetergestiitzte Mitralklappen-
rekonstruktion) werden hier gemeinsam
festgelegt.

Krankheitsbezogene Schulung
und Monitoring (spezialisiertes
Pflege- und Assistenzpersonal)

Wihrend des stationdren Aufenthaltes
wird jeder Patient iiber Implikationen der
Erkrankung, Moglichkeiten der Selbst-
iiberwachung und die Behandlungsziele
unterrichtet. Fir érztliches und pflege-
risches Personal, das diese Schulungen
durchfiihrt, ist eine Befahigung dafiir
nachzuweisen, z. B. beim Pflegepersonal
eine Ausbildung als Herzinsuffizienz-
Schwester/Pfleger.! Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Kardiologie empfiehlt, fiir
die Betreuung im Krankenhaus und
das Entlassmanagement sowie fiir die
poststationdre Weiterversorgung fld-
chendeckend spezialisiertes Pflege- und
Assistenzpersonal auszubilden. Beson-
ders im niedergelassenen Bereich kann
die Beschiftigung von speziell geschul-
tem Assistenzpersonal (medizinische
Fachangestellte, MFA) sinnvoll sein. Die
spezialisierten Pflegekrifte bzw. MFAs
sprechen sich beziiglich der im individu-
ellen Fall zu vermittelnden Inhalte eng
mit den jeweils behandelnden Arzten
ab. Auf eine den kognitiven Fahigkeiten
der Patienten angepasste Wissensver-

! Herzinsuffizienz-Schwestern/Pfleger sind
speziell zum Zwecke der Patientenschulung
und (telefonischen) Uberwachung beschiftigte
Pflegekréfte, die ein dafiir qualifizierendes von
der ESC und Heart Failure Association (HFA)
zertifiziertes Ausbildungsprogramm erfolgreich
durchlaufen haben. Aktuelle Kursangebote
sollen kiinftig tiber die Webseite der Aka-
demie der DGK verfiigbar gemacht werden
(ESC- oder HFA-zertifizierte oder vergleichbare
Ausbildungsangebote). Als Ubergangslésung
konnen bis 2020 auch nicht spezialisiertes
Pflegepersonal sowie nicht spezialisierte MFAs
beschiftigt werden. Pflegekrafte bzw. MFAs, die
in HFU-Modulen Herzinsuffiziente mit betreu-
en, benétigen grundsatzlich einen individuell
zugeordneten arztlichen Supervisor, der fiir die
Qualitatssicherung der von ihnen geleisteten
Arbeitverantwortlichist.
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Tab.3 Schulungsinhalte und Empfehlungen zu krankheitsrelevanten Themen. (Adaptiert nach

aktuellen Leitlinien [9, 20])

Themen Schulungsinhalte und Empfehlungen
Selbstiiber- — Selbstkontrolle von Herzinsuffizienzzeichen/-symptomen (z. B. tagliche
wachung und Messung des Korpergewichts)
-behandlung - Selbststéandige, bedarfsadaptierte Anpassung der Diuretikadosis (bei Dys-
pnoe, Gewichtszunahme von >2 kg innerhalb von 3 Tagen, Odemen)
— Rechtzeitige Kontaktaufnahme mit Versorgungsteam bei subjektiver Ver-
schlechterung
Pharmako- — Verstehen von Indikation, Wirkmechanismen und Medikamentendosierung
therapie — Kenntnis der mdglichen Nebenwirkungen eingenommener Medikamente
Adhérenz an - Verstandnis fiir die Notwendigkeit, verordnete Medikamente regelmafig
Therapieemp- einzunehmen, Empfehlungen zu befolgen und den Therapieplan einzuhal-
fehlungen ten
— Compliance mit empfohlener Kochsalzrestriktion und ggf. Beschrankungen
der Trinkmenge (bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz [NYHA
Stadien Il und IV])
Didt — Keine grundsatzliche Restriktion von Fliissigkeit bei leichten/mé@Bigen Symp-

tomen

Eventuell Fliissigkeitsrestriktion auf 1,5-2 |/Tag bei schwerer Herzinsuffizienz
Eventuell Beschrankung hypotoner Fliissigkeiten bei Hyponatridmieneigung
Gesunde, ausgewogene Erndhrung unter Gewichtskontrolle

Komorbiditaten

Relevanz haufiger kardiovaskularer Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus) und Begleiterkrankung (Depression, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, Andmie, Eisenmangel, Niereninsuffizienz) sowie deren
Behandlungsstrategien

Alkohol — Abstinenz bei Patienten mit alkoholinduzierter Kardiomyopathie
- MaBiger Alkoholkonsum (bis zu 20 mI/10 ml 100%igen Alkohol bei Mén-
nern/Frauen)
Rauchen, - Rauchverbot, Vermeiden von Drogen
Drogen
Korperliche — RegelmaRiges Ausdauertraining (stabile Patienten)
Aktivitat
Reise und — Reise- und Freizeitaktivitaten gemal korperlicher Leistungsfahigkeit
Freizeit — Mitfiihren krankheitsrelevanter Unterlagen (Arztbrief, Medikamentenplan)
als Behandlungsgrundlage im Bedarfsfall
— Anpassung der Fliissigkeitszufuhr an Reisegegebenheiten (z. B. heil3es Klima)
- Eventuell Vermeiden von Sonnenexposition (z. B. bei Amiodaron-Therapie)
Sexuelle — Keine Restriktion sexueller Aktivitat (stabile Patienten)
Aktivitat - Potenzstérungen proaktiv ansprechen, ggf. Behandlung einer erektilen
Dysfunktion
Impfungen - Infektionsprophylaxe (z. B. Impfungen gegen Pneumokokken und Influenza)
Schlaf- und — Prédvention (Gewichtsreduktion, Nikotinabstinenz, maBiger Alkoholkonsum)
Atemstorun- - Information iber Therapieoptionen, ggf. Therapieadhdrenz
gen

Psychosoziale
Aspekte

Kenntnisse tiber psychische und kognitive Auswirkungen der Herzinsuffizi-
enz und Akzeptanz/Nutzung von psychosozialen/-therapeutischen Behand-
lungsangeboten

mittlung ist zu achten und der Erfolg
der Schulung bei wiederholten Kon-
takten zwischen Patienten und spezia-
lisiertem nichtérztlichem Personal zu
tiberpriifen. Information und Schulung
orientieren sich dabei an Empfehlun-
gen der Europdischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC)-Leitlinien und ent-
sprechender Spezialliteratur (@ Tab. 3;
[9, 20]). Die strukturierte Schulung ist
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Teil des Behandlungsplanes und um-
fasst Schulungsinhalte beziiglich der
Herzerkrankung, der Symptome, der
Medikamente und Informationen zu
Erndhrung, korperlicher Aktivitit und
krankheitsangepasster ~Lebensfiihrung
und Krankheitsbewiltigung. Besonderer
Wert soll auf die Schulung zu Zeichen
und Symptomen einer Verschlechterung
der Herzinsuffizienz gelegt werden.

Einen weiteren Schulungsinhalt stel-
len das praktische Erlernen von der
Selbstiitberwachung dienenden Techni-
ken wie Blutdruckmessung, tégliches
Wiegen und die Dokumentation der
gemessenen Werte sowie die praktische
Handhabung von Medikamentendis-
pensern dar. In diesem Zusammenhang
muss gepriift werden, ob Patienten nach
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
in der Hochrisikophase (d. h. den ersten
6 bis 12 Monaten nach Krankenhausent-
lassung) neben der Eigeniiberwachung
von einer apparativ gestiitzten telemedi-
zinischen Uberwachung profitieren. In
jedem Fall muss sichergestellt sein, dass
das gewihlte Uberwachungskonzept den
Patientenbediirfnissen entspricht und im
héuslichen Bereich individuell umsetz-
bar ist (BTab. 3). Die Aufgaben und
Ziele, die von den spezialisierten Pflege-
kriften bzw. MFAs kiinftig ibernommen
und umgesetzt werden kénnten, sind in
O Tab. 2 gelistet. Angehorige bzw. sons-
tige nahe Bezugspersonen sind - wo
immer moglich - einzubeziehen. Alle
Schulungen und das mit dem Patienten
erarbeitete Uberwachungskonzept sind
in der Patientenakte zu dokumentie-
ren. Das spezialisierte Pflegepersonal
bzw. spezialisierte MFA benétigen einen
festen drztlichen Ansprechpartner, der
fiir die Arbeitsergebnisse dieser Perso-
nengruppe mit verantwortlich ist und
diese supervidiert. Regelméifiige (z.B.
wochentliche) Besprechungen (Kur-
venvisiten) dienen diesem Zweck. Die
Fortbildung der spezialisierten Pfle-
gekrifte bzw. der MFAs zu aktuellen
Leitlinieninhalten obliegt dem jeweils
verantwortlichen arztlichen Ansprech-
partner, der langjahrige Erfahrung in der
Betreuung herzinsufhizienter Patienten
haben soll.

Koordinatoren fiir die Therapie mit
ventrikularen Assist Devices (VAD)

Eine besondere Stellung unter dem spe-
zialisierten Pflegepersonal nehmen die
VAD-Koordinatoren an den iiberregio-
nalen Zentren mit einem hohen Umsatz
an VAD ein. Bisher bieten einzelne Zen-
tren fir Pflegekrifte nach hausinternen
Curricula Spezialisierungsmoglichkeiten
zum VAD-Koordinator an. Einsatzmog-
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lichkeiten fir VAD-Koordinatoren gibt
es in der perioperativen Betreuung sowie
derNachsorge von Patienten mit Herzun-
terstiitzungssystemen bzw. Kunstherzen.

VAD-Koordinatoren informieren Pa-
tienten prédoperativ {iber den Umgang
mit den VAD-Systemen, iiberwachen
wiahrend sowie nach der Implantation
die Funktionalitit des Systems und ver-
mitteln therapierelevante Informationen
an Patienten und weiterbetreuende Arz-
te. Ferner nehmen sie bei ambulanten
Patienten den Verbandwechsel vor und
bieten idealerweise einen 7-Tage-/24-h-
Telefonservice fiir akute VAD-bezogene
Probleme an. Steht kein spezieller VAD-
Koordinator zur Verfiigung, koénnen
diese Aufgaben entweder entsprechend
geschulte Arzte oder spezialisiertes Pfle-
gepersonal der HFU-Ambulanzen {iber-
nehmen.

Kooperation zwischen HF-NET und
Hausarzten

Hausidrzte sind die wichtigsten Partner
des HF-NETs. Sie behandeln tégliche
Probleme der Patienten und sind haufig
deren erste Anlaufstelle poststationir
sowie bei klinischen Verschlechterun-
gen jeder Art. Schulungsangebote an
Hausdrzte und zeitnahe Kommunika-
tion spezifischer
Probleme sind eine wichtige Aufgabe
aller Partner im HF-NET und unver-

patientenbezogener

zichtbarer Bestandteil eines effektiven
Entlassmanagements (s. unten). Enge
Kooperation und Interaktion mit den
Hausdrzten haben auch das Ziel, be-
ginnende kardiale Dekompensationen
frithzeitig zu erkennen und therapieren
zu koénnen.

Entlassmanagement

Zusitzlich zur Interaktion mit den Haus-
arzten muss eine Kooperation der in
stationdren HFU-Einrichtungen titigen
Kardiologen, des dortigen spezialisierten
Pflegepersonals und der HFU-Arzte im
niedergelassenen Bereich untereinander
etabliert werden. Alle Partner brauchen
zudem die Kooperation und Interaktion
mit einer ambulanten oder stationiren
Palliativeinheit. Die rational basierte
Beurteilung des individuellen Patienten-

risikos muss wesentlich die Intensitit
und Art der poststationiren Uberwa-
chung bestimmen. Das ldngerfristige
Betreuungskonzept sollte deshalb unter
Beriicksichtigung von Patientenwunsch,
des NYHA-Stadiums bei Entlassung,
Alter und Komorbidititen durch den in
der HFU-Schwerpunktklinik oder dem
tiberregionalen Zentrum verantwortli-
chen Kardiologen im Dialog mit den
ambulant weiterbehandelnden Arzten
und dem fiir das Entlassmanagement
mit zustindigen spezialisierten Pfle-
gepersonal erarbeitet werden. Vor der
Entlassung sollte also das spezialisier-
te Pflegepersonal an der stationiren
HFU-Einrichtung, ggf. mit Unterstiit-
zung durch den supervidierenden Arzt,
geeignete Partner in der ambulanten
Nachsorge (Hausarzt, niedergelassener
HFU-Kardiologe, HFU-Ambulanz oder
palliative  Einrichtung) identifizieren
und diese mit den fiir die strukturier-
te Weiterbehandlung und -versorgung
wesentlichen Informationen versorgen.
Verantwortlichkeiten sind dabei inner-
halb des Versorgungsteams eindeutig
abzusprechen.

Wegen des unmittelbar poststationér
besonders hohen Risikos erneuter Zu-
standsverschlechterung soll jedem bei
Entlassung noch deutlich symptomati-
schen Patienten (NYHA III oder 1V)
ein zeitnaher ambulanter Kontrollter-
min (innerhalb von 7 Tagen) mdglichst
bei einem niedergelassenen HFU-Kar-
diologen oder - wenn der erforderliche
Termin so nicht organisierbar ist - in
der HFU-Ambulanz einer stationiren
HFU-Einrichtung mitgegeben werden.
Der Hausarzt ist immer in das Entlass-
management und die weitere poststa-
tiondre Betreuung von Patienten mit
Herzinsuffizienz einzubeziehen. Zum
Entlassungstermin miissen alle relevan-
ten Informationen tiber den stationiren
Aufenthalt inklusive Behandlungsplan
zur Weitergabe vorliegen. Ferner sol-
len Patienten die Moglichkeit erhalten,
die in der stationiren HFU-Einrich-
tung zustidndige Pflegekraft telefonisch
zu erreichen, solange die ambulante
Weiterversorgung noch nicht begonnen
hat. Hier geht es insbesondere darum,
Hinweise auf eine erneute Verschlechte-
rung der Herzinsuflizienz frithzeitig zu

erfassen und so angepasst reagieren zu
kénnen.

Es soll bereits wihrend des statio-
ndren Aufenthaltes gepriift werden, ob
eine poststationdre Rehabilitationsmaf3-
nahme aussichtsreich erscheint, um Sym-
ptomatik und kardiale Funktionsstérung
weiter zu verbessern. Die Moglichkeit,
einen Patienten zur Rehabilitation zu
iiberweisen, soll nicht daran gekoppelt
sein, dass er noch im Erwerbsleben steht.
Die Anleitung zur Selbstiiberwachung
und sonstige Schulung kénnen wahrend
der Rehabilitationsmafinahme eingelei-
tet oder fortgefilhrt werden, wie oben
beschrieben, wenn dort entsprechendes
Personal und Fachkompetenz vorge-
halten werden. Die Entscheidung tiber
die Notwendigkeit der poststationiren
Uberwachung und deren Organisati-
on wird in diesem Fall fakultativ (je
nach den Gegebenheiten vor Ort) ent-
weder von der Reha-Einheit oder von
der vorbehandelnden stationdren HFU-
Einrichtung tbernommen. Die Reha-
Einheit hat jedenfalls sicherzustellen,
dass bei Entlassung das Versorgungs-
kontinuum nicht unterbrochen wird.
Fir Reha-Mafinahmen bei besonders
komplex kranken Patienten (z.B. nach
Herztransplantation oder Implantation
eines Assist Device) sind Kooperations-
vereinbarungen, Fachkompetenz und
SOPs nachzuweisen.

Poststationdre Uberwachung und
Betreuung

Bei zum Zeitpunkt der Entlassung noch
deutlich symptomatischen Patienten
(NYHA III-IV) soll bereits wihrend
des Krankenhausaufenthaltes das Be-
treuungs- und Monitoringkonzept fest-
gelegt werden. Die Notwendigkeit und
Intensitit von telemetrischer Uberwa-
chung (telefonisch durch spezialisiertes
Pflegepersonal oder MFAs, ggf. unter
Einbeziehung apparativer telemetrischer
Verfahren) ist mit dem im ambulanten
Bereich zustindigen HFU-Kardiologen
abzustimmen und zu organisieren. Die
individuelle Umsetzung ist den Moglich-
keiten und Gegebenheiten vor Ort und
den Patientenbediirfnissen anzupassen.
Das Monitoring muss in den ersten Ta-
gen nach Entlassung beginnen und kann

Der Kardiologe 4 - 2016 ‘ 233



Anlage 4 zu TOP 8.3.1

Empfehlungen und Stellungnahmen

entweder von einem krankenhausbasier-
ten HFU-Modul aus (HFU-Ambulanz
der Schwerpunktklinik oder des Zen-
trums) oder von einer entsprechend
ausgestatteten kardiologischen HFU-
Schwerpunktpraxis aus erfolgen. Beziig-
lich der Kontaktfrequenz und Dauer des
Monitorings ist eine dynamische Anpas-
sung an den Risikoverlauf sinnvoll, die
Uberwachung (und Schulung) soll je-
doch nach einer Hospitalisierung wegen
Herzinsuflizienz mindestens 6 Monate
aufrechterhalten und immer durch einen
Kardiologen supervidiert werden. Bei
Einsatz von geritebasiertem Monitoring
ist dafir Sorge zu tragen, dass das Moni-
toringergebnis regelméaflig in einer HFU-
Einrichtung (krankenhausbasiert oder
HFU-Schwerpunktpraxis) zur Kenntnis
genommen wird und dass erforderliche
Mafinahmen zeitnah ergriffen werden.
Bei der Ausgestaltung des Monitorings
sind Patientenpraferenzen zu beriick-
sichtigen. Wenn spezialisiertes Pflege-
personal fiir das Monitoring zustidndig
ist, erfolgt die Uberwachung der Ar-
beitsergebnisse dieses Personenkreises
wie oben ausgefiihrt.

Hausarztliche Weiterversorgung

Bei zum Entlassungszeitpunkt nicht
oder wenig symptomatischen Patienten
(NYHA I-II) kann das poststationire
Behandlungskonzept primédr mit dem
Hausarzt abgestimmt und das weitere
Vorgehen im Entlassungsbrief festge-
halten werden. Grundsitzlich ist aber
jeder einmal wegen akuter kardialer
Dekompensation stationdr behandelte
Patient als Hochrisikopatient anzuse-
hen und sollte daher an eine HFU-
Schwerpunktpraxis oder HFU-Ambu-
lanz angebunden werden. Die Intervalle
zur Wiedervorstellung und kardiologi-
schen Weiterbetreuung des Patienten
werden zwischen Hausarzt und nie-
dergelassenem HFU-Kardiologen abge-
stimmt. Auch eine préventive Schulung
dieser Patienten ist anzustreben. Es wire
sinnvoll, wenn Leistungserbringer al-
ler Versorgungsebenen kooperativ mit
den Kostentrigern vermehrt préventi-
ve Mafinahmen der Patientenschulung
erarbeiteten und implementierten.
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Ambulante kardiologische
Weiterversorgung

Die Auftitration der Herzinsuffizienz-
medikation, Beratung des Patienten und
sonstige mit dem Patienten gemeinsam
festzulegende Behandlungsziele miissen
im Betreuungsteam (u. a. mitdem spezia-
lisierten Pflege- und Assistenzpersonal)
gemeinsam verfolgt werden. Die ambu-
lante HFU-Einrichtung (HFU-Schwer-
punktpraxis oder HFU-Ambulanz) passt
entsprechend dem klinischen Verlauf
bzw. der Ausprigung und Schwere der
Herzinsuffizienz die Uberwachungsfre-
quenz und -intensitit an. Wie oben
dargelegt, sollen poststationdr bei allen
aufgrund einer kardialen Dekompen-
sation stationdr behandelten Patienten
ein in einer HFU-Schwerpunktpraxis
niedergelassener Kardiologe oder die
Ambulanz der HFU-Schwerpunktklinik
bzw. des Zentrums in die Nachbetreu-
ung eingebunden werden. Das soziale
Umfeld des Patienten ist, wo immer
moglich, einzubeziehen.

Palliative Behandlung

Die WHO definiert palliative Therapie
als einen Amnsatz zur Verbesserung der
Lebensqualitit von Patienten und ihren
Familien, die mit den Problemen einer
lebensbedrohlichen Erkrankung konfron-
tiert sind, und zwar durch Vorbeugen und
Lindern von Leiden, durch friihzeitiges
Erkennen, gewissenhafte Einschitzung
und Behandlung von Schmerzen sowie
anderen belastenden Beschwerden kor-
perlicher, psychosozialer und spiritueller
Art [19]. Palliative Bediirfnisse von
Patienten mit kardiovaskuldren Erkran-
kungen miissen systematisch erfasst wer-
den, besonders in hoherem Lebensalter
bzw. bei fortgeschrittener und termi-
naler Herzinsuffizienz ohne kausale
Therapieoptionen. Hierzu miissen Wege
zur bestmoglichen Befriedigung dieser
Bediirfnisse bereits wihrend des sta-
tiondren Aufenthaltes gebahnt werden.
Dabei ist zu beachten, dass bei Herz-
und Kreislauferkrankungen lebensver-
langernde Medikamente zur Behandlung
der Herzinsuffizienz auch Symptome und
Lebensqualitit verbessern und somit -
soweit sie der symptomatischen Besse-

rung von Beschwerden dienen - auch
in palliativen Situationen einzusetzen
sind. Implikationen von Behandlungs-
mafinahmen bzw. deren Unterlassung
sind mit Patienten und Angehoérigen zu
besprechen und zu bewerten. Besonders
wichtig ist ein offener Dialog iiber den
wahrscheinlichen Verlauf und die Prog-
nose der Erkrankung, um auch fir die
letzte Lebensphase selbstbestimmte Ent-
scheidungen zu ermdglichen (z.B. die
Deaktivierung eines ICD-Aggregates).
Vor allem beim Einsatz von mecha-
nischen  Herzunterstiitzungssystemen
kann bei schwerwiegenden Komplika-
tionen eine palliative Therapie sinnvoll
oder notwendig sein. Hier sind eine enge
Betreuung von Patient und Angehorigen
durch das VAD-Team und zusitzlich
eine psychologische bzw. psychokar-
diologische Unterstiitzung erforderlich
[20].

Standardisierung der
Behandlungspfade

Ziel der Definition der Zustandigkeiten
sowie der Diagnose- und Behandlungs-
pfade nach akuter kardialer Dekompen-
sation ist es zunéchst, die stationdren und
ambulanten Versorgungsebenen und das
soziale Umfeld eines Patienten zu vernet-
zen. Dadurch sollen Versorgungsliicken
vermieden, der Ubergang zwischen den
Versorgungsebenen erleichtert und die
Versorgungs- und Uberwachungsinten-
sitdt bedarfsgerecht verfiigbar gemacht
werden. Es ist zu erwarten, dass so
eine Optimierung der Versorgung und
Uberwachung von Hochrisikopatienten
erzielt und die hohen Mortalitits- und
Rehospitalisierungsraten gesenkt werden
konnen. Die Kosten fiir den strukturellen
und personellen Mehraufwand, der zur
Implementierung der oben beschriebe-
nen Behandlungspfade erforderlich ist,
sollten durch Verminderung der Rehos-
pitalisierungsraten ausgeglichen werden
konnen. Die Implementierung der gefor-
derten HFU-Standards in zertifizierten
HFU-Einrichtungen des HF-NETs soll
anhand von Qualititsindikatoren (appa-
rative Diagnostik, medikamentose bzw.
nichtmedikament6se Therapie, weitere
ambulante Anbindung) belegt [21, 22]
und wissenschaftlich durch Einschluss
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Fachnachrichten

der Patienten in Registerstudien beglei-
tet werden, um so den prognostischen
und finanziellen Nutzen des HF-NETs
und die Auswirkungen der so organi-
sierten Betreuung auf die Lebensqualitét
erfassen zu konnen. Fiir Patienten sollte
die sektoreniibergreifende, strukturier-
te und unfragmentierte Versorgung in
einem HF-NET eine qualitativ optima-
le, organisatorisch verbesserte und v.a.
lickenlose Versorgung ermdglichen.
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Implantierbarer Monitor
soll mehr Sicherheit nach
Herzinfarkt bringen

In Deutschland liberleben ca. 280.000 Pa-
tienten/Jahr einen Herzinfarkt. Bei einer
groBen Gruppe von ihnen ist danach die
Pumpfunktion dank der schnellen Wieder-
erdffnung des InfarktgeféBes nur wenig bis
mittelgradig eingeschrankt. Aber unter ih-
nen gibt esviele, die in der Folge am pl6tzli-
chen Herztod versterben.

Esist bekannt, dass bei geféhrdeten Patien-
ten Stérungen im vegetativen Nervensys-
tem bestehen kdnnen, die die bedrohlichen
Rhythmusstérungen ausldsen. Forscherum
Prof. Axel Bauer vom DZHK-Standort Miin-
chen (Klinikum der Universitat Miinchen)
haben computerbasierte EKG-Methoden
entwickelt, mit denen sie diese Stérungen
messen kdnnen.

In der Studie SMART-MI* wird der Halfte der
400 infrage kommenden Patienten zu Be-
ginn ein implantierbarer kardialer Monitor
(ICM =insertable cardiac monitor) einge-
setzt, mit dem die Arzte Vorliufer lebens-
bedrohlicher Rhythmusstérungen teleme-
trisch erfassen konnen. Die andere Halfte
der Patienten dient als Kontrollgruppe.

Das Gerat sendet kontinuierlich Signale an
eine Datenzentrale im Klinikum der Univer-
sitdt Mlinchen. Bei Vorboten von geféhrli-
chen Rhythmusstérungen werden die Pa-
tienten umgehend einbestellt. Die Arzte
suchen dann nach méglichen Ursachen wie
einem erneuten drohenden Herzinfarkt,
die dann entsprechend behandelt werden
kdnnen.

Die Studie soll zeigen, ob die ICMinderLage
sind, zuverlassig die Vorboten von drohen-
den Komplikationen anzuzeigen und ob
sich dadurch die Uberlebenschancen der
Patienten verbessern.

* Implantierbare kardiale Monitore bei
Hochrisiko-Postinfarkt-Patienten mit kar-
dialer autonomer Dysfunktion und mittel-
gradig reduzierter linksventrikuldrer Pump-
funktion (SMART-MI)

Quelle: Deutsches Zentrum fiir
Herz-Kreislauf-Forschung e.V.

Der Kardiologe 4 - 2016

| 235


http://www.versorgungsleitlinien.de/

Anlage 4 zu TOP 8.3.1
Journal of the American Heart Association

CONTEMPORARY REVIEW

Impact of Interatrial Shunts on Invasive
Hemodynamics and Exercise Tolerance in
Patients With Heart Failure

Jan M. Griffin 2/, MD; Barry A. Borlaug "/, MD; Jan Komtebedde, DVM; Sheldon E. Litwin “=, MD;
Sanjiv J. Shah &, MD; David M. Kaye “*', MD, PhD; Elke Hoendermis, MD; Gerd Hasenful3, MD, PhD;
Finn Gustafsson, MD; Emil Wolsk, MD; Nir Uriel, MD; Daniel Burkhoff “=, MD, PhD

Approximately 50% of patients with heart failure have preserved ejection fraction. Although a wide variety of conditions cause
or contribute to heart failure with preserved ejection fraction, elevated left ventricular filling pressures, particularly during
exercise, are common to all causes. Acute elevation in left-sided filling pressures promotes lung congestion and symptoms
of dyspnea, while chronic elevations often lead to pulmonary vascular remodeling, right heart failure, and increased risk
of mortality. Pharmacologic therapies, including neurohormonal modulation and drugs that modify the nitric oxide/cyclic
GMP-protein kinase G pathway have thus far been limited in reducing symptoms or improving outcomes in patients with heart
failure with preserved ejection fraction. Hence, alternative means of reducing the detrimental rise in left-sided heart pressures
are being explored. One proposed method of achieving this is to create an interatrial shunt, thus unloading the left heart at
rest and during exercise. Currently available studies have shown 3- to 5-mm Hg decreases of pulmonary capillary wedge
pressure during exercise despite increased workload. The mechanisms underlying the hemodynamic changes are just start-
ing to be understood. In this review we summarize results of recent studies aimed at elucidating the potential mechanisms
of improved hemodynamics during exercise tolerance following interatrial shunt implantation and the current interatrial shunt
devices under investigation.

Key Words: exercise m exercise capacity ® interatrial m shunt

a left ventricular (LV) ejection fraction (EF) >40%.

HF with an EF of 40% to 50% has been termed
HF with midrange EF (HFmrEF), and in the setting of
EF >50% the condition is referred to as HF with pre-
served EF (HFpEF). These conditions are present in a
heterogenous group of patients with a broad spectrum
of underlying conditions and disorders. Nevertheless,
patients with HFpEF/HFmrEF share common findings
of elevated left atrial (LA) and LV filling pressures during
exercise, which are associated with acute development
of pulmonary congestion and considered to be largely
responsible for the hallmark symptom of dyspnea on
exertion."? Although theoretically attractive, therapies
designed to attenuate neurohormonal activation have

Over 50% of patients with heart failure (HF) have

been met with limited success in this HF subgroup.34
Therefore, attention has turned to other means of re-
ducing the detrimental rise in left-sided pressures
during exercise. One method of achieving this goal is
by creation of an interatrial shunt, which may be partic-
ularly effective at reducing pulmonary venous and LA
pressures (LAPs) during exercise, even if patients are
not overtly volume overloaded or have normal LAP at
rest. Several recent clinical studies of interatrial shunt
devices (IASDs) have shed new light on the pathophys-
iology of exercise intolerance and the mechanisms by
which IASDs may provide benefit.

In this review, we summarize factors contributing to
effort intolerance in HFpEF/HFmMrEF, the current IASDs
under investigation, and the results of studies aimed
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Nonstandard Abbreviations and Acronyms

6MWT 6-minute walk test

CVP central venous pressure

EF ejection fraction

HF heart failure

HFmrEF  heart failure with midrange ejection
fraction

HFpEF heart failure with preserved ejection
fraction

HFrEF heart failure with reduced ejection
fraction

HR heart rate

IASD interatrial shunt device

KCCQ Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire

LA left atrial

LAP left atrial pressure

Lv left ventricular

MAGGIC Meta-Analysis Global Group in
Chronic Heart Failure

MLWHF  Minnesota Living With Heart Failure

NYHA New York Heart Association

PA pulmonary artery

PAC pulmonary artery compliance

PCWP pulmonary capillary wedge pressure

PVR pulmonary vascular resistance

Qp:Qs ratio of pulmonary to systemic blood
flow

RA right atrial

RAP right atrial pressure

RV right ventricular

Vo, peak oxygen consumption

at elucidating the potential mechanisms of improved
exercise tolerance after IASD implantation.

HEMODYNAMICS AND EXERCISE
INTOLERANCE IN HFmrEF OR HFpEF

In healthy patients, cardiac output is augmented by in-
creases in stroke volume, and heart rate (HR) without
excessive increases in ventricular filling pressures.>®
Stroke volume has been shown to increase by =40%
in healthy volunteers during exercise as a result of both
an increase in LV end-diastolic volume and decrease
of LV end-systolic volume, resulting in an =15% abso-
lute increase in LVEF, partially resulting from a marked
~60% reduction in systemic vascular resistance.” The
increase in LV end-diastolic volume requires a com-
pliant ventricle and enhanced early diastolic relaxation

J Am Heart Assoc. 2020;9:e016760. DOI: 10.1161/JAHA.120.016760
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to facilitate filling at higher HRs in order to avoid a
significant rise in pressure. Diastolic relaxation and
enhancements of atrial contractility may also be im-
portant for increasing LV end-diastolic volume at high
HRs. In healthy patients, pulmonary capillary wedge
pressure (PCWP) at peak supine exercise is generally
<20 mm Hg and LV end-diastolic pressure is generally
<25 mm Hg.8°

In contrast, marked elevations of pulmonary arterial
and venous pressures are observed during exercise
in patients with HFpEF and these have been consid-
ered to significantly contribute to exercise intolerance.?
Borlaug et al'' showed in patients with HFpEF who
had normal resting hemodynamics that increases of
HR, decreases of systemic vascular resistance, and
increases of cardiac output were all blunted com-
pared with healthy controls during exercise. They also
showed that, in comparison to control patients, PCWP
and LV end-diastolic pressure significantly increased
in patients with HFpEF simply after raising their legs
into the pedals of a supine bicycle and even more dra-
matically after 1 minute of initiating exercise. Additional
increases were found at peak exercise (Figure 1), with
PCWP increasing to >25 mm Hg in 88% of patients
with HFpEF and on average reaching ~35 mm Hg."' A
more specific link between these increases of PCWP
and exercise intolerance was recently demonstrated
by its association with the development of pulmonary
congestion as evidenced by B-line artefacts seen on
lung ultrasound.? Elevation in PCWP during exercise
is associated with reductions in aerobic capacity in
patients with HFpEF, even after accounting for other
determinants such as cardiac output and peripheral
oxygen extraction.?

Chronic elevations of pulmonary pressures also
lead to pulmonary vascular remodeling including de-
creased compliance™'® and blunted reductions in
pulmonary vascular resistance (PVR) and pulmonary
arterial elastance during exercise." Such changes in
pulmonary properties can cause detrimental effects
on right ventricular (RV) function, further compounding
the ability of the left ventricle to fill adequately during
exercise.

In addition to its association with exercise intoler-
ance, elevated estimated diastolic pulmonary artery
(PA) pressures or PCWPs at rest'®'® and during exer-
cise'” have been associated with increased mortality.
Regarding the interpretation of PCWP during exercise,
it has been shown to be important to normalize this
parameter for workload. This approach takes into ac-
count clinical improvements that may allow patients to
reach higher levels of exercise before the PCWP rises
to levels that produce symptoms'” (discussed further
below). Lower values of work-normalized PCWP are
associated with increased survival.'” In addition, de-
velopment of RV dysfunction has been shown to be
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Figure 1. Changes in pulmonary capillary wedge pressure

(PCWP) during exercise in patients with heart failure with
preserved ejection fraction (red squares) vs controls (black
circles).

*P<0.001 for change in PCWP (vs control); 1P<0.001 vs baseline
(within group); £P<0.01 vs baseline (within group). Reproduced
in part from Borlaug et al'' with permission. Copyright ©2010,
Wolters Kluwer Health, Inc.

associated with an almost 2-fold increased risk of
death in patients with HFpEF."®

Given the above-noted associations, approaches
designed to prevent or reduce elevated left-sided filling
pressures during exercise have become a potential tar-
get of treatment. Since many patients with HFpEF have
normal left-sided filling pressures at rest, a therapy that
does not reduce resting preload may be beneficial.
Diuretics, which are currently the mainstay of therapy,
cause frequent problems with orthostatic hypotension,
prerenal azotemia, and electrolyte imbalances. A ther-
apy without these undesirable side effects would be
very helpful.

It is not just left-sided pressures that rise dra-
matically with exercise in HFpEF. Figure 2A shows
individual patient data summarizing the relationship
between central venous pressure (CVP) and PCWP
at rest in patients with HFpEF (solid blue circles) in
comparison to a group of healthy controls (open red
circles; age matched to patients with HFpEF, shown
by the black dots). Control data are from the HemReX
(Effect of Age on the Hemodynamic Response During
Rest and Exercise in Healthy Humans) study.’® Only
approximately one third of patients with HFpEF have
reasonably normal resting values of both CVP and
PCWP, whereas in nearly all patients without HF they
are within the normal range. As shown in Figure 2B,
there are marked elevations of both PCWP and CVP
during exercise in patients with HFpEF, which was
the case in only a minority of control patients. The
difference between controls and patients with HFpEF
was especially apparent when approximately match-
ing the groups for age (mean age of 69 years in both
groups) and workload (43+18 watts [W] in patients
with HFpEF versus 63+23 W in controls) (Figure 2B).
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Even comparing CVP and PCWP values in patients
with HFpEF at the average of 43 W (which represented
peak exercise in this group) with values achieved
by healthy controls at peak exercise (10035 W in
the age-matched subgroup), PCWP in patients with
HFpEF was still significantly elevated (Figure 2C). The
potential independent prognostic significance of an
increase in CVP has not been specifically studied in
HFpEF, although it has been shown to be important
in HF with reduced EF (HFrEF).2° There is increased
evidence that elevated CVP interferes with end organ
function, particularly renal and hepatic function.?!
Indeed, it has been shown that elevated CVP por-
tends a worse prognosis, being independently asso-
ciated with mortality.?? As such, increases in CVP are
relevant to the potential efficacy of IASDs.

Finally, it is noted that atrial fibrillation, which is
present in 30% to 50% of patients with HFpEF, has
a significant adverse impact on exercise tolerance,??
reducing the ability to increase stroke volume by al-
most 50% compared with patients in sinus rhythm.
Aside from loss of atrial kick, 1 additional factor po-
tentially contributing to elevations in PCWP are de-
creased atrial and pulmonary venous compliances in
HFpEF.?*

Extracardiac Factors Contribute to
Exercise Intolerance in HF

A multitude of comorbidities are associated with
HFpEF, including advanced age, obesity, diabe-
tes mellitus, kidney dysfunction, sleep-disordered
breathing, chronic obstructive pulmonary disease,
anemia, skeletal muscle dysfunction, and chrono-
tropic incompetence. It is therefore not surprising
that noncardiac factors contribute to exercise in-
tolerance.?® It has been shown that peak oxygen
consumption (VO,) in HFpEF is determined by both
cardiac and extracardiac factors, each contribut-
ing about 50%.%6. To explore this hypothesis in the
context of data available from IASD-treated patients,
Wolsk et al?” compared baseline characteristics, ex-
ercise performance, and exercise hemodynamics
of patients with HFpEF/HFmrEF enrolled in 2 IASD
studies (Corvia Medical, Inc.) to those of healthy con-
trols in the HemReX trial.'® Mean peak workload was
markedly lower in the HF group (45 W versus 137 W,
P<0.0001). Consistent with the studies noted above,
there were significantly blunted increases in HR of
patients with HF (29 versus 64 beats per min), car-
diac index (1.5 versus 5.8 L/min per m?), and stroke
volume index (4 versus 26 mL/m?) at peak exercise.
At reasonably matched workloads, these and other
characteristics differed between healthy controls
and patients with HF (Figure 2). In multiregression
analysis, higher PCWPs (47%) and reduced stroke
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Figure 2. Relationship between central venous pressure (CVP) and pulmonary capillary wedge
pressure (PCWP).

Patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF; blue dots), controls (open red circles),
and age-matched controls (red circles with black dots). A, Resting data. B, Data at peak exercise for
patients with HFpEF and at submaximal exercise for controls. C, Data at peak exercise for both patients
with HFpEF and controls. Bilateral refers to left- and right-sided congestion, Left refers to left-sided
congestion only, and Right refers to right-sided congestion only. Hypo indicates hypovolemic. Adapted

from Wessler et al®'.

volume (12%) accounted for 59% of the difference in
exercise tolerance between groups using ergometer
exercise in the supine position. Of all other param-
eters examined, higher body mass index contributed
to 31% of the difference between the groups. Higher
body mass index may be a marker for a multitude
of other comorbidities (eg, diabetes mellitus, hyper-
tension, and sedentary lifestyle) that affect the ability
of peripheral vascular, musculature, and metabolic
machinery to accommodate increased workloads.
In a separate study, exercise PCWP was found to
inversely correlate with peak VO, in patients with
HFpEF, whether performed in the supine or upright
position. Remarkably, exercise PCWP remained as-
sociated with peak VO, even after accounting for
other determinants of oxygen transport including
cardiac output and arterial-venous oxygen con-
tent difference,'® but the latter variables were also
strongly correlated with exercise capacity. Thus, ex-
tracardiac factors contribute to exercise intolerance,

J Am Heart Assoc. 2020;9:e016760. DOI: 10.1161/JAHA.120.016760

and it should be recognized that an IASD can only
impact the hemodynamic components contributing
to exercise intolerance.

THEORETICAL FOUNDATION FOR
HEMODYNAMIC EFFECTS OF IASDS

Given the lack of evidence-based medical therapies
for the treatment of HFpEF/HFmMrEF to date, efforts
have turned to directly targeting exercise-induced el-
evations of LAP and PCWP with IASDs. By creating a
conduit in the interatrial septum, the pressure gradi-
ent between the left and right atrium should allow for
decompression of the left heart when PCWP is high,
as occurs especially during exercise. A detailed theo-
retical foundation to support this approach was first
provided by a previously developed cardiovascular
model used to simulate hemodynamic changes typi-
cally seen in patients with HFpEF during exercise.?® A
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complete recounting of the equations underlying this
simulation is beyond the scope of this review. In brief,
the contractile properties of each heart chamber were
modeled by time-varying elastances and the systemic
and pulmonary vascular beds were modeled by series
of resistance and capacitance elements. Model pa-
rameters were adjusted to match, as closely as possi-
ble, the average hemodynamic data from 2 published
studies involving 39 patients with HFpEF, both at rest
and during exercise."?° Then, an interatrial shunt was
introduced into the model by allowing flow between
the right and left atria as determined by the equation
for flow through a thin orifice (which depends on the
area of the shunt and the pressure gradient between
the chambers); results were obtained while varying
the shunt diameter between O to 12 mm to predict
the potential effects on resting and exercise hemo-
dynamics. The impact of the interatrial shunt on right
atrial (RA) pressure (RAP) and LAP for this average
patient are summarized in Figure 3. The pressure gra-
dient between chambers decreases as the interatrial
shunt diameter increases, and this effect plateaus at
~10 mm. There was a relatively steep increase in the
pressure gradient with smaller shunt sizes.

Impact&hdgerd! 2oumOP &8t faiure

Simulated effects of an IASD are further illustrated for an
example of an 8-mm shunt (the diameter of the Corvia
Atrial Shunt described below). RAP and LAP tracings
at rest and during exercise before shunt placement
are shown in Figure 3B. Following introduction of the
shunt, RAP and LAP gradients decreased (Figure 3C).
At peak exercise, a decrease from =17 to =5 mm Hg
was seen in the presence of the shunt, the result of an
~8-mm Hg decrease in LAP and an ~3-mm Hg increase
in RAP. Under resting conditions, the average interatrial
shunt flow was ~1.4 L/min, which corresponded to a
ratio of pulmonary to systemic blood flow (Qp:Qs) of
1.3 (Figure 3D). In addition, there was continuous flow
across the shunt from left to right (and no right-to-left
shunting). During exercise, there was also continuous,
unidirectional left-to-right shunt flow, resulting in a sim-
ilar Qp:Qs (1.4) and an average flow of 2.8 L/min. Of
note, because of the reduction in LAP, peak and mean
PA pressures did not increase as a consequence of
the increased pulmonary flow. Furthermore, as noted
above, it was predicted that an 8-mm shunt diameter
would yield a Qp:Qs of ~1.3, which is significant in that
prior literature and congenital heart guidelines indicate
that congenital shunts of this magnitude are unlikely to
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Figure 3. Hemodynamic effects of interatrial shunt device (IASD) based on cardiovascular simulation models.

A, Mean right (blue) and left (red) atrial pressures as a function of shunt diameter based on hemodynamics of an average patient with
heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). B, Simulations of right and left atrial pressure waves at rest (left) and during
exercise (right) from the average patient with HFpEF before simulated insertion of an IASD. C, Right and left atrial pressure waves
following simulated insertion of an IASD. D, Blood flow waveform across the IASD at rest and during exercise showing continuous left-
to-right flow. LA indicates left atrium; and RA, right atrium. Reproduced in part from Kaye et al?® with permission. Copyright ©2014,

Elsevier.
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Figure 4. Interatrial shunt devices (IASDs).

A, IASD Il system (Corvia Medical, Inc.); B, V-Wave device (V-Wave Ltd.); C, Atrial flow regulator (AFR) Occlutech; D, Edwards
Lifesciences Corporation transcatheter atrial shunt system; and E, NoYA adjustable interatrial shunt system (NoYA Global). LA

indicates left atrial; and RA, right atrial.

have long-term detrimental effects on pulmonary pres-
sures, RV size, or function.®°

Finally, while these results provided a founda-
tion for the concept of the use of an IASD to reduce
PCWP and LAP, this study represented a simulation
based on 1 average patient. The viability of the IASD
approach relies on there being a meaningful pressure
gradient between the left and right atria both at rest
and during exercise in each patient treated. As illus-
trated in Figure 2, both at rest and during exercise, the
CVP-PCWP point of each patient falls above the line
of identity (x=y), satisfying this criterion.3' However,
the distance from the line of identity is variable among
patients, indicating considerable variability of the pres-
sure gradient for shunting.

CLINICAL DATA RELATED TO IASDS

There are currently 12 reports summarizing the results
of clinical studies with 5 different devices (Table 1). The
first and most widely studied IASD has been devel-
oped by Corvia Medical, Inc. This device, the Corvia
Atrial Shunt, is composed of a nitinol frame with an
8-mm central channel (Figure 4A). It is implanted per-
cutaneously via the femoral vein under fluoroscopic
and echocardiographic guidance. Deployment is by
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transseptal puncture into the left atrium and advance-
ment of the system in the left atrium. The LA side is
opened then the system is retracted against the sep-
tum with subsequent deployment of the RA side to se-
cure the device in place.

In an initial safety and feasibility study of the Corvia
Atrial Shunt in an open-label pilot study of patients
with an EF >45%, Sendergaard et al®® showed that
PCWP decreased from a mean baseline (rest) value of
19 to 14 mm Hg in 10 of the 11 patients at 30 days
following implantation. Compared with baseline preim-
plantation values, 30-meter improvements in median
B6-minute walk test (BMWT) and a 29-point improve-
ment in median Minnesota Living With Heart Failure
(MLWHEF) questionnaire score were reported at 1-year
of follow-up.3?

That pilot study with the Corvia Atrial Shunt was fol-
lowed by the REDUCE LAP-HF (Reduce Elevated Left
Atrial Pressure in Patients With Heart Failure) trial,3* an
open-label study in which 64 patients with EF >40%
received an IASD following exercise hemodynamic
evaluation. Qp:Qs at rest averaged 1.27 at the 6-month
follow-up. Compared with baseline, at peak exercise
6 months following implantation, there was an average
~3 mm Hg reduction in PCWP (from 35 to 31 mm Hg)
and a 2-mm Hg increase in RAP (from 9 to 11 mm Hg),
resulting in an average 5-mm Hg reduction in the
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Figure 5. Relationship between central venous pressure
(CVP) and pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) in
patients with heart failure with preserved ejection fraction
at peak exercise (A) at baseline and (B) at 6 months following
interatrial shunt device implantation.

Bilateral refers to left- and right-sided congestion, Left refers
to left-sided congestion only, and Right refers to right-sided
congestion only. Hypo indicates hypovolemic. Reproduced
in part from Wessler et al™® with permission. Copyright ©2018,
Wolters Kluwer Health, Inc.

average gradient between PCWP to RAP (from 17 to
12 mm Hg).*®

Concomitantly, patients exercised ~1 minute more,
achieving 6.5 W more at 6 months compared with
baseline (discussed further below). At 1 year, PCWP
reductions and Qp:Qs values were sustained, and
RAP was stable compared with that at 6 months.3®

Wessler et al®' stratified these patients into 4 groups
based on values of CVP and PCWP (Figure 5); both
parameters normal (euvolemic); elevated CVP/normal
PCWP (right-sided congestion); normal CVFP/elevated
PCWP (left-sided congestion); and elevated CVP and
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PCWP (bilateral congestion). At baseline (pre-IASD)
during exercise, a majority of patients (59%) fell into the
elevated CVP/PCWP group and 33% into the elevated
PCWP/normal CVP group, while only 8% had normal
CVP and PCWP (Figure 5A). At 6 months post-IASD
during exercise (Figure 5B), 17% of patients were in the
normal hemodynamic group and only 22% were in the
elevated PCWP/normal CVP group, with similar per-
centages of patients in the other groups. Overall, the
relationship between PCWP and CVP shifted down-
ward by =4 mm Hg. It was also demonstrated that
the larger the pressure gradient between the left and
right atria at baseline, the greater the shunt flow, which
correlated with a greater reduction in peak exercise
PCWP (Figure 6A).3' Corresponding to these hemody-
namic changes, peak exercise tolerance increased at
6 months post-IASD, from 42.5 W to 49.0 W (P=0.002),
exercise duration increased by 12.5% from 7.3 to 8.2
minutes (P=0.03), and work-normalized PCWP de-
creased significantly from 89.1 to 70.5 mm Hg/W
per kg. Importantly, the study showed that systemic
blood flow quantified by Fick principle was not de-
creased at rest (4.8 versus 5.1 L/min). Finally, there
were statistically significant improvements at 6 and 12
months following IASD implantation in New York Heart
Association (NYHA) class (from a median NYHA class
Il at baseline to Il at 6 and 12 months), quality of life
(MLWHF score decreased by 13 points at 6 months
and 15 points at 12 months), and 6MWT (increasing by
32 meters at both 6 and 12 months).3%3¢ An indepen-
dent echocardiography core laboratory documented
patency at 1 year in all but 1 patient and at 1 year and
beyond in several patients.

To confirm these effects on hemodynamics and
exercise tolerance identified in the open-label study,
the multicenter, randomized, double-blind, sham-con-
trolled REDUCE LAP-HF | mechanistic trial was con-
ducted in patients with HF who had EF >40% and
remained symptomatic despite medical therapy.3"38
Patients were included if they had NYHA class |l
or ambulatory class IV HF with an exercise PCWP
>25 mm Hg and a PCWP-to-RAP gradient >5 mm Hg.
The primary end point was exercise PCWP at 1-month
postrandomization. All hemodynamic tracings were
read in a blinded core laboratory by a single reader.
Forty-four patients were randomized 1:1. At 1 month,
there was a statistically significant 3.2+5.2-mm Hg
reduction in exercise PCWP in the IASD group com-
pared with a 0.9+5.1-mm Hg increase in the sham con-
trol group (primary end point, P=0.03) (Figure 7). The
study showed trends for improved delta exercise du-
ration between baseline and 1 month (1.2+3.7 versus
0.4+3.5 minutes), increased workload (1.5+14.6 versus
-1.9+10.8 W), workload-corrected PCWP (-5.7+27.3
versus 10.3+45.9), and reductions in PVR index
(-0.29+1.22 versus 0.31+1.64 Wood unit, P=0.051). At
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Figure 6. Correlates of interatrial shunt efficacy.

A, Dependence of reduction in pressure gradient on the magnitude of shunt flow ratio of pulmonary to systemic blood flow (Qp:Qs). B,
Dependence of reduction in pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) on baseline PCWP-central venous pressure (CVP), which is
the initial driving pressure for shunt flow. Reproduced in part from Wessler et al'® with permission. Copyright ©2018, Wolters Kluwer

Health, Inc.

1-year follow-up there were no significant differences
in major adverse cardiac, cerebral, or renal events,
with trends in favor of the IASD for improvement in
NYHA class and reduction in HF hospitalization.®® An
independent echocardiography core laboratory docu-
mented patency of the shunt at 1 year in all patients.
In the 1-year outcomes report for the REDUCE
LAP-HF open label study, Kaye et al*® reported no sig-
nificant changes in RA or LA size, small reductions in
LV end-diastolic volume, small increases in RV end-di-
astolic volume, no changes in LVEF, and increases
in RVEF. Noted changes were evident by 6 months
following IASD implantation and did not change sig-
nificantly from 6 to 12 months. Three-year follow-up

on these patients compared observed mortality with
that predicted by the Meta-Analysis Global Group in
Chronic Heart Failure (MAGGIC) score. While MAGGIC
predicted 10.2 deaths per 100 patient-years, the ob-
served rate was 3.4 per 100 patient-years (P=0.02).4°
Interestingly, there were no baseline characteristics
that correlated with mortality or HF hospitalizations in
the HFpEF cohort.

To explore the impact on LA size, which provides
important prognostic information in HFpEFR*' Hanff
et al*> noted that while group-averaged LA volume
did not change, there was a wide distribution of re-
sponse to IASD, ranging between 50% reductions
and 50% increases in LA size. It was further shown
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Figure 7. Pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) at different stages of exercise in (A)
patients who underwent sham procedure (control group) and (B) patients who received an

interatrial shunt device (IASD).

Comparison time points: baseline (red) and 1-month postprocedure (blue). Reproduced in part from
Feldman et al*” with permission. Copyright ©2017, Wolters Kluwer Health, Inc.
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Figure 8. Impact of interatrial shunt on pulmonary vascular properties.

(A) Changes in pulmonary hemodynamics and mechanics 6 months following interatrial shunt device
(IASD) implantation. (B) Relationship between changes in pulmonary effective arterial elastance (Ea) to the
change of pulmonary flow (AQp) in response to the IASD. **P<0.01 and ***P<0.001 baseline vs follow-up
visit. PAO, indicates pulmonary arterial oxygen concentration; PAC, pulmonary arterial compliance; and
Qp, pulmonary blood flow. Reproduced in part from Obokata et al*® with permission. Copyright ©2019,

Elsevier.

that patients with greater LA compliance (defined as
the ratio between maximal LA volume and PCWP)
and greater RA reservoir strain at baseline were each
independently associated with greater reductions
in LA volume at 6-month follow-up. Whether these
findings provide a noninvasive means of identifying
patients more likely to respond clinically to IASDs
requires further study. The potential clinical implica-
tions of this finding include: (1) patients with a stiff,
fibrotic left atrium (in whom LA compliance is low)
may not be able to decompress their left atrium with
IASD implantation, and (2) a relatively healthy right
atrium, as evidenced by a higher RA reservoir strain
(which means the right atrium is able to accept an
increased volume of blood from the left atrium via the
IASD during ventricular systole) is required for ade-
quate decompression of the left atrium in response
to IASD implantation. This latter finding suggests that
in addition to avoiding IASD implantation in patients
with HFpEF or HFmrEF who have significant RV fail-
ure, it may be important to avoid the IASD in patients
with significant RV dysfunction.

Currently ongoing is the ©608-patient random-
ized, sham-controlled REDUCE LAP-HF Il study
(NCT03088033). This is a pivotal study evaluating the
safety and clinical efficacy of the Corvia Atrial Shunt
being conducted globally to attain regulatory approval
in the United States. The primary end point is the com-
posite of: (1) incidence of and time to cardiovascu-
lar mortality or first nonfatal ischemic stroke through
12 months; (2) total rate (first plus recurrent) per pa-
tient-year of HF admissions or healthcare facility visits
for intravenous diuresis for HF up to 24 months, ana-
lyzed when the last randomized patient completes 12
months of follow-up, and time to first HF event; and
(3) change in baseline Kansas City Cardiomyopathy

J Am Heart Assoc. 2020;9:e016760. DOI: 10.1161/JAHA.120.016760

Questionnaire (KCCQ) total summary score at 12
months assessed by the composite of cardiovascu-
lar mortality, nonfatal ischemic stroke, HF events, and
quality of life.

Pulmonary Factors Contributing To
Improved Exercise Tolerance by an IASD
The studies noted above have shown improvement in
exercise capacity after implantation of the Corvia Atrial
Shunt associated with reductions in PCWP and work-
load-corrected PCWP. Additional analyses of the data
from these studies have explored correlations between
hemodynamic effects and other factors potentially in-
fluencing functional capacity and quality of life. It has
previously been shown that in patients with HFpEF, but
not controls, there is an inverse relationship between
PA oxygen content and PVR, suggesting a possible
role for hypoxic vasoconstriction as a contributor to pul-
monary hypertension in this cohort. Recently, Obokata
et al*® hypothesized that the presence of the IASD may
impact PA function at rest and during exercise by in-
creasing the delivery of more richly oxygenated blood
to the lungs without impacting systemic blood flow or
oxygen delivery. Using data from the REDUCE LAP-HF
and REDUCE LAP-HF | studies they found, before
IASD implantation, blunted exercise-induced reduc-
tions in PVR and effective pulmonary arterial elastance
in addition to reduced pulmonary arterial compliance
(PAC), in keeping with findings from prior studies.'®™
After implantation of the IASD and establishment
of an average Qp:Qs of 1.3, there were reductions in
PCWP and the PCWP-RAP gradient and a small in-
crease in RAP. Notably, there was a 17% reduction in
PVR, a 12% reduction in effective pulmonary arterial
elastance, and a 24% increase in PAC (Figure 8A).
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Both the changes in PA elastance and compliance
were directly correlated with the increase in pulmo-
nary flow. Furthermore, patients who had a higher PA
oxygen content had a lower PVR (Figure 8B). Patients
whose PAC increased following IASD had better im-
provements in exercise duration compared with those
in whom PAC did not increase. When exercise hemo-
dynamics were evaluated post-IASD, a 14% increase
in exercise duration (7.4 to 8.4 minutes, P=0.006) and
12% increase in workload (43 to 48 W, P=0.003) were
achieved. Importantly, despite the left-to-right shunt
during exercise, systemic blood flow and oxygen de-
livery was higher when compared with baseline with
septum intact. Similar to at rest, pulmonary com-
pliance was higher and effective pulmonary arterial
elastance was lower during exercise; although PVR
trended lower by the same percentage, this was not
statistically significant.

Overall, it was demonstrated that increases in pul-
monary blood flow and PA oxygen saturation following
Corvia Atrial Shunt implantation were associated with
improvements in PVR, PAC, and effective pulmonary
arterial elastance during exercise without negatively
affecting systemic blood flow or oxygen delivery. As
such, in addition to the beneficial effect of lowering
PCWP during exercise, the presence of an IASD posi-
tively impacted pulmonary hemodynamics, which may
independently contribute to improved exercise capac-
ity. It was postulated that 2 possible mechanisms may
contribute to improved pulmonary vascular properties.
First, increased oxygen content of pulmonary blood
attributable to the shunt may oppose hypoxic vaso-
constriction in the lungs, resulting in pulmonary vaso-
dilation. Another possibility is that the increase in blood
flow in the pulmonary bed may recruit underperfused
zones of the lung. It should be noted that patients with
significant pulmonary vascular disease (elevated PVR)
were excluded from the trials that contributed to these
analyses.

CHARACTERISTICS OF PATIENTS
WHO MAY BENEFIT FROM AN IASD

In view of the limited clinical outcome data, criteria
for optimal patient selection for IASD therapy are
unknown. Available data have thus far shown only
weak correlations between hemodynamic effects
and changes in exercise tolerance.®' Nevertheless,
hemodynamic factors would appear to be at the foun-
dation of any clinical effects that can be provided by
IASDs. Specifically, a left-to-right pressure gradient
is required for the device to exert its hemodynamic
effects. Accordingly, patients with a small gradient
may benefit less.?® Indeed, it has been shown that
the greater the pressure gradient during exercise

J Am Heart Assoc. 2020;9:e016760. DOI: 10.1161/JAHA.120.016760
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at baseline the greater the decrease in PCWP dur-
ing exercise following IASD implantation (Figure 6B).
Accordingly, this leads to the hypothesis that requir-
ing a certain pressure gradient may increase the like-
lihood of the clinical effectiveness of the IASD.

Regarding other factors investigated thus far, data
indicate that patients with HFmrEF (40 to 49%) ap-
pear to benefit similarly to those with HFpEF (>50%),
at least as it relates to the hemodynamic effects of the
Corvia Atrial Shyunt.®' Other ongoing studies noted
below are including patients with reduced LV function
(NCT03499236), and further study is required to eval-
uate the potential role in patients with valvular heart
disease.

Several other factors that may identify ideal candi-
dates for IASD therapy have not yet been investigated.
First, since IASDs increase right-sided blood flow, pa-
tients with existing RV dysfunction and pulmonary hy-
pertension (PVR >4 Wood units) have thus far been
excluded from Corvia Atrial Shunt studies. In addition,
patients with hypertrophic obstructive cardiomyopa-
thy and restrictive and amyloid cardiomyopathies have
also not been studied.

ADDRESSING POTENTIAL LONG-TERM
CONCERNS

There are several theoretical safety concerns that need
to be considered following IASD implantation. First,
the development of right HF as a result of left-to-right
shunting is a consideration. While small increases in
RV size have been noted at 6 months, without further
increase at 1 year, there has not been any indication of
deterioration of RV function or clinical signs of right HF
in Corvia Atrial Shunt studies.*® Relevant to this con-
cern, congenital heart disease guidelines suggest that
a small shunt is not typically associated with deterio-
ration of RV function and need only be closed in the
presence of impaired functional capacity or RA and/or
RV enlargement with a Qp:Qs >1.5;%° the Corvia Atrial
Shunt typically has an average clinically assessed
Qp:Qs of =1.3.

Second, resting CVP tends to increase, albeit min-
imally (=1 to 2 mm Hg), 6 months post-IASD implanta-
tion,3" without further increase at 1 year. However, the
long-term effects on liver and renal function should be
evaluated.

Third, there was initial concern that there could be a
significant reduction in systemic blood flow and deliv-
ery of oxygen following IASD implantation. However, as
noted above, this is not the case as has been shown by
measurements obtained 1, 6, and 12 months following
implantation in Corvia studies.®®*” We have speculated
that rapid reflex-mediated homeostatic mechanisms
adjust systemic properties such that systemic flow is
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maintained. Acute reductions in PVR via the mecha-
nisms described above may also be contributory.

Last, peripheral venous emboli may cross to the
left side in the presence of an atrial septal defect. As
such, creation of a shunt may increase the risk of
paradoxical stroke, which is the cause of ischemic
stroke in 25% to 40% of cases. One study showed
that 14% of patients who underwent atrial septal de-
fect closure presented with a paradoxical embolus
and those patients tended to have a mean left-to-
right shunt (Qp:Qs) of 1.4.#* Nevertheless, despite
simulation results and echocardiographic Doppler
measurements showing continuous left-to-right
shunting at rest and during exercise, right-to-left flow
could be expected during certain maneuvers, such
as Valsalva strain. Accordingly, longer-term follow-up
in a larger number of patients is required to allay con-
cerns regarding the risk of stroke.

OTHER IASD DEVICES

The data summarized above were obtained from
studies of the Corvia Atrial Shunt. There are sev-
eral other interatrial shunts currently under develop-
ment and investigation. The V-Wave device (V-Wave
Ltd.) initially introduced an hourglass-shaped nitinol
frame that is partially covered with expanded polyte-
trafluoroethylene (Figure 3B). The inner diameter of
this device is 5 mm. The first generation of the de-
vice contained a porcine trileaflet pericardial valve,
designed to avoid flow reversal through the shunt.*®
Following a preclinical study,*® a first-in-human study
reported on 38 patients with successful implantation
of the device (30 with HFrEF and 8 with HFpEF). At
3 and 12 months of follow-up there were improve-
ments in NYHA class, quality of life, and 6MWT dis-
tance. However, at 12 months, 5 of 36 (14%) shunts
occluded and 13 (36%) were stenotic. Patients with
patent shunts showed encouraging clinical results in
addition to a reduction in PCWP (23.3 to 18 mm Hg,
P=0.011).4748 A second-generation device has been
developed by removing the 1-way bioprosthetic valve
to overcome pannus thickening, which was report-
edly associated with device occlusion. This has been
shown to remain patent at 6 months of follow-up.*®
A 400-patient randomized trial, the RELIEVE-HF
(Reducing Lung Congestion Symptoms in Advanced
Heart Failure, NCT03499236), is currently enrolling
in the United States, Canada, Europe, and Israel.
Notably, this trial includes patients with HF across
the EF spectrum (including HFrEF) and does not re-
quire invasive hemodynamic exercise testing for en-
rollment into the trial.

Another device, the Atrial Flow Regulator has been
developed by Occlutech. Composed of a nitinol mesh,
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it has 2 flat discs connected by a 1- to 2-mm neck with
a central fenestration allowing communication between
the atria. It is produced in 3 different fenestration sizes
(6, 8, and 10 mm). This has been implanted in 12 pa-
tients with severe pulmonary arterial hypertension, all of
whom had relief of syncope and improvement in 6MWT
distance in addition to increase in cardiac index (2.36
to 2.89 L/min per m?) and systemic oxygen transport
(367.5 to 428.0 mL/min per m?).%° An open-label nonran-
domized clinical trial (PRELIEVE [Pilot Study to Assess
Safety and Efficacy of a Novel Atrial Flow Regulator
(AFR) in Heart Failure Patients], NCT03030274) is cur-
rently recruiting patients with symptomatic HFpEF or
HFrEF and an HF admission in the past 12 months. Are-
cent report of results from 36 patients (16 with EF <40%
and 20 with EF >40%) followed for 3 months showed
statistically nonsignificant 1- to 2-mm Hg increases in
RAP and 2- to 5-mm Hg decreases in PCWP; resting
cardiac output did not change.®' Statistically nonsignif-
icant improvements in NYHA, quality of life, and BMWT
have also been reported.

Another device currently under study is the cor-
onary sinus to LA shunt (Edwards Lifesciences
Corporation, Figure 3D). The coronary sinus is ac-
cessed via the right internal jugular vein; a puncture
is then created between the coronary sinus and the
left atrium with subsequent deployment of the shunt
device. The shunt flow is alongside the natural coro-
nary sinus flow, which preserves the interatrial sep-
tum and coronary sinus for the possibility of future
interventions. In a first-in-human study, 11 patients
with NYHA Il or IV despite maximal tolerated HF
therapy were included.® At rest, PCWP was reported
to decrease by 10 mm Hg at 30-day follow-up from
a baseline value of 21 mm Hg, with no significant
change in RAP. Improvements in NYHA functional
class were also reported.

The NoYA Global adjustable shunting system
(Figure 4E) differs from the devices described above
in that it consists of a radioablation catheter to cre-
ate a persistent hole in the interatrial septum and has
no device implant.®® The diameter of the hole can, in
principle, be adjusted between 4 and 12 mm. The
catheter is removed after the procedure so that after
creation of the atrial septal defect, no foreign body
remains and there is no requirement for anticoag-
ulation after the procedure. A pilot study including
10 patients reported orifice sizes of 5 mm at base-
line, which decreased to 4 mm by 30-day follow-up,
and neither LAP (21.9 versus 20.3, P=0.36) nor RAP
(11.9 versus 13.0, P=0.13) changed significantly. In
contrast, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
and 6MWT distance were each reported to improve
significantly.

Finally, Alleviant Medical, Inc. is currently develop-
ing a transcatheter system that creates a left-to-right
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interatrial shunt without a permanent implant by cut-
ting and removing septal tissue. The technology has
been evaluated in animal studies and may enter human
clinical trials in 2020.

SUMMARY AND FUTURE
DIRECTIONS

Clinical studies support the notion that the abnormal,
rapid, and marked increases of PCWP experienced
by patients with HF is a therapeutic target for improv-
ing their exercise tolerance, quality of life, and clini-
cal outcomes. Significant effort is being invested into
the development and clinical evaluation of IASDs for
this purpose. Current understanding of the effects of
IASDs and the main studies that have contributed to
this understanding are summarized in Figure 9. Much
has already been learned regarding the hemodynamic
effects of the 8-mm Corvia Atrial Shunt and the re-
lationship between hemodynamics and exercise tol-
erance. PCWP reductions amounting to =4 mm Hg
during exercise have been identified in 2 Corvia Atrial
Shunt clinical trials that employed a blinded hemody-
namic core laboratory. These PCWP reductions have
been associated with increases in exercise duration
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and Watts, which emphasizes the need to account for
workload when interpreting the findings and compar-
ing different IASDs."” The finding of beneficial effects
on the pulmonary vasculature postulated to be medi-
ated by increased flow and oxygen tension of blood
perfusing the lung represents an additional effect that
may also contribute to improved exercise tolerance
and clinical outcomes. Additional unforeseen second-
ary factors may be identified (be they beneficial or det-
rimental) as more information is collected. Although
currently limited in number of patients and duration of
follow-up, the midterm safety profile of IASDs appears
to be acceptable.

Several important questions remain to be ad-
dressed, including:

¢ |s the PCWP-RAP pressure gradient an important
determinant of IASD clinical effectiveness?

e Are results of invasive exercise hemodynamics at
baseline beneficial in selecting patients more likely to
respond to IASDs?

e Should the size of the IASD be optimized for individ-
ual patients, and, if so, what factors are critical for
such a determination?

e Are there upper or lower bounds of RVEF and LVEF
where this form of therapy provides clinical benefits?

Interatrial Shunt

Direct Hemodynamic Effects

Corvia Pilot Study * Qp:Qs, depends on: Pulmonary Effects
REDUCE LAP-HF o RA-LA pressure gradient . REDUCE LAP-HF
L] H

REDUCE LAP-HF | 5| o Shuntdiameter I :‘:\"?2 saturstion REDUCE LAP-HF |
V-Wave Pilot study * 1 Pulmonary blood flow
AFR Pilot study « 1 PCWP atrestand exercise + E,

| REDUCE LAP-HF 1l

? <€— REDUCE LAP-HF llI

l REDUCE LAP-HF IV

Clinical Effects ot S

Functional Status
Exercise Tolerance
Quality of Life

HF Hospitalizations
Mortality

Figure 9. Summary of the current understanding of the mechanisms of interatrial shunts and the studies that generated

data to support these findings.

AFR indicates atrial flow regulator; HF, heart failure; LA, left atrial; O,, oxygen; PA, pulmonary artery; PCWP, pulmonary capillary
wedge pressure; PVR, pulmonary vascular resistance; REDUCE LAP-HF, Reduce Elevated Left Atrial Pressure in Patients With Heart
Failure; Qp:Qs, ratio of pulmonary to systemic blood flow; RAP, right atrial; and RELIEVE-HF, Reducing Lung Congestion Symptoms
in Advanced Heart Failure. Refer to Table 1 for study details and references.
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Does atrial fibrillation or LA or RA myopathy impact
the effectiveness of IASDs?

Aside from hemodynamic factors, what other clinical
characteristics are important for identifying patients
most likely to benefit from IASDs?

Will IASDs serve as a viable treatment option for pa-
tients with HFrEF or valvular heart disease?

Will any safety issues arise during long-term
follow-up (eg, impact on RV and RA size and
function, impact on pulmonary vasculature, right-
to-left shunting with paradoxical stroke,and atrial
arrhythmias)?

CONCLUSIONS

Several randomized pivotal clinical outcome studies
are currently underway that will provide critical infor-
mation regarding several of these questions. Primarily,
however, such studies aim to generate definitive proof
that IASDs provide meaningful improvements in clinical
outcomes and quality of life.

ARTICLE INFORMATION
Received April 1, 2020; accepted June 29, 2020.

Affiliations

From the New York Presbyterian Hospital, New York, NY (J.M.G., N.U.),
Department of Cardiovascular Medicine, Mayo Clinic, Rochester, MN
(B.A.B.); Corvia Medical, Inc., Tewksbury, MA (J.K.); Medical University of
South Carolina, Charleston, South Carolina. Ralph H. Johnson VA Medical
Center, Charleston, SC (S.E.L.); Division of Cardiology, Northwestern
University, Chicago, IL (S.J.S.); Department of Cardiology, Alfred Hospital,
Melbourne, Australia (D.M.K.); University Medical Center Groningen, The
Netherlands (E.H.); Georg-August Universitat, Heart Centre, Gottingen,
Germany (G.H.); Department of Cardiology, Rigshospitalet, Copenhagen,
Denmark (F.G., EW.); and Cardiovascular Research Foundation, New York,
NY (D.B.).

Sources of Funding

Studies reported on in this article have been supported by Corvia Medical,
Inc.

Disclosures

D.B. reports hemodynamic core laboratory fees from Corvia Medical, Inc.
J.K. is an employee of Corvia Medical. Inc. F.G. reports consulting fees
from Carmat, Abbott, Pfizer, and Boehringer-Ingelheim, and speakers’ fees
from Astra-Zeneca, Orion Pharma. and Novartis. S.J.S. reports receiving
grants from the National Institutes of Health (RO1 HL140731, RO1 HL120728,
RO1 HL107577, and RO1 HL149423), the American Heart Association
(#16SFRN28780016 and #15CVGPSD27260148), Actelion, AstraZeneca,
Corvia, and Novartis; and has received consulting fees from Actelion,
Amgen, AstraZeneca, Bayer, Boehringer-Ingelheim, Cardiora, Eisai, lonis,
Ironwood, Merck, Novartis, Pfizer, Sanofi, and United Therapeutics. The re-
maining authors have no disclosures to report.

REFERENCES

1. Obokata M, Olson TP, Reddy YNV, Melenovsky V, Kane GC, Borlaug
BA. Haemodynamics, dyspnoea, and pulmonary reserve in heart
failure with preserved ejection fraction. Eur Heart J. 2018;39:
2810-2821.

J Am Heart Assoc. 2020;9:e016760. DOI: 10.1161/JAHA.120.016760

18.

20.

21.

22,

ImpactAhtdgerd 2ouTOP &8t Tailure

Reddy YNV, Obokata M, Wiley B, Koepp KE, Jorgenson CC, Egbe A,
Melenovsky V, Carter RE, Borlaug BA. The haemodynamic basis of lung
congestion during exercise in heart failure with preserved ejection frac-
tion. Eur Heart J. 2019;40:3721-3730.

Pfeffer MA, Shah AM, Borlaug BA. Heart failure with preserved ejection
fraction in perspective. Circ Res. 2019;124:1598-1617.

Triposkiadis F, Butler J, Abboud FM, Armstrong PW, Adamopoulos S,
Atherton JJ, Backs J, Bauersachs J, Burkhoff D, Bonow RO, et al. The
continuous heart failure spectrum: moving beyond an ejection fraction
classification. Eur Heart J. 2019;40:2155-2163.

Shibata S, Hastings JL, Prasad A, Fu Q, Bhella PS, Pacini E, Krainski
F, Palmer MD, Zhang R, Levine BD. Congestive heart failure with pre-
served ejection fraction is associated with severely impaired dynamic
Starling mechanism. J Appl Physiol. 1985;2011:964-971.

Abudiab MM, Redfield MM, Melenovsky V, Olson TP, Kass DA, Johnson
BD, Borlaug BA. Cardiac output response to exercise in relation to met-
abolic demand in heart failure with preserved ejection fraction. Eur J
Heart Fail. 2013;15:776-785.

Higginbotham M, Morris K, Williams R, McHale P, Coleman R, Cobb F.
Regulation of stroke volume during submaximal and maximal upright
exercise in normal man. Circ Res. 1986;58:281-291.

Thadani U, Parker JO. Hemodynamics at rest and during supine and
sitting bicycle exercise in normal subjects. Am J Cardiol. 1978;41:52-59.
Parker JO, Thadani U. Cardiac performance at rest and during exercise
in normal subjects. Bull Eur Physiopathol Respir. 1979;15:935-949.
Yoshida AK, Kambara H, Tamaki S, Suzuki Y, Kawai C, Tamaki N,
Torizuka K. Left ventricular responses to supine bicycle exercise as-
sessed by radionuclide angiocardiography and a Swan-Ganz catheter.
Jpn Circ J. 1985;49:661-671.

Borlaug BA, Nishimura RA, Sorajja P, Lam CS, Redfield MM. Exercise
hemodynamics enhance diagnosis of early heart failure with preserved
ejection fraction. Circ Heart Fail. 2010;3:588-595.

Reddy YN, Olson TP, Obokata M, Melenovsky V, Borlaug BA.
Hemodynamic correlates and diagnostic role of cardiopulmonary exer-
cise testing in heart failure with preserved ejection fraction. JACC Heart
Fail. 2018;6:665-675.

Borlaug BA, Kane GC, Melenovsky V, Olson TP. Abnormal right ventric-
ular-pulmonary artery coupling with exercise in heart failure with pre-
served ejection fraction. Eur Heart J. 2016;37:3293-3302.

Gorter TM, Obokata M, Reddy YN, Melenovsky V, Borlaug BA. Exercise
unmasks distinct pathophysiologic features in heart failure with pre-
served ejection fraction and pulmonary vascular disease. Eur Heart J.
2018;39:2825-2835.

Mascherbauer J, Zotter-Tufaro C, Duca F, Binder C, Koschutnik M,
Kammerlander AA, Aschauer S, Bonderman D. Wedge pressure rather
than left ventricular end-diastolic pressure predicts outcome in heart fail-
ure with preserved ejection fraction. JACC Heart Fail. 2017;5:795-801.
Zile MR, Bennett TD, El Hajj S, Kueffer FJ, Baicu CF, Abraham WT,
Bourge RC, Warner SL. Intracardiac pressures measured using an im-
plantable hemodynamic monitor: relationship to mortality in patients
with chronic heart failure. Circ Heart Fail. 2017;10:e003594. https://doi.
org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003594.

Dorfs S, Zeh W, Hochholzer W, Jander N, Kienzle RP, Pieske B,
Neumann FJ. Pulmonary capillary wedge pressure during exercise and
long-term mortality in patients with suspected heart failure with pre-
served ejection fraction. Eur Heart J. 2014;35:3103-3112.

Obokata M, Reddy YNV, Melenovsky V, Pislaru S, Borlaug BA.
Deterioration in right ventricular structure and function over time in pa-
tients with heart failure and preserved ejection fraction. Eur Heart J.
2019;40:689-697.

Wolsk E, Bakkestrom R, Thomsen JH, Balling L, Andersen MJ, Dahl JS,
Hassager C, Moller JE, Gustafsson F. The influence of age on hemody-
namic parameters during rest and exercise in healthy individuals. JACC
Heart Fail. 2017;5:337-346.

Cooper LB, Mentz RJ, Stevens SR, Felker GM, Lombardi C, Metra M,
Stevenson LW, O’Connor CM, Milano CA, Patel CB, et al. Hemodynamic
predictors of heart failure morbidity and mortality: fluid or flow? J Card
Fail. 2016;22:182-189.

Mullens W, Abrahams Z, Francis GS, Sokos G, Taylor DO, Starling RC,
Young JB, Tang WH. Importance of venous congestion for worsening
of renal function in advanced decompensated heart failure. J Am Coll
Cardiol. 2009;53:589-596.

Damman K, van Deursen VM, Navis G, Voors AA, van Veldhuisen
DJ, Hillege HL. Increased central venous pressure is associated with

14


https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003594
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003594

GRIFFIN et al.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

J Am Heart Assoc. 2020;9:e016760. DOI: 10.1161/JAHA.120.016760

impaired renal function and mortality in a broad spectrum of patients
with cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol. 2009;53:582-588.
Kaye DM, Silvestry FE, Gustafsson F, Cleland JG, van Veldhuisen DJ,
Ponikowski P, Komtebedde J, Nanayakkara S, Burkhoff D, Shah SJ.
Impact of atrial fibrillation on rest and exercise haemodynamics in heart
failure with mid-range and preserved ejection fraction. Eur J Heart Fail.
2017;19:1690-1697.

Reddy YNV, Obokata M, Egbe A, Yang JH, Pislaru S, Lin G, Carter R,
Borlaug BA. Left atrial strain and compliance in the diagnostic evalu-
ation of heart failure with preserved ejection fraction. Eur J Heart Fail.
2019;21:891-900.

Butler J, Hamo CE, Udelson JE, Pitt B, Yancy C, Shah SJ, Desvigne-
Nickens P, Bernstein HS, Clark RL, Depre C, et al. Exploring new end-
points for patients with heart failure with preserved ejection fraction.
Circ Heart Fail. 2016;9:e003358. https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTF
AILURE.116.003358.

Dhakal BP, Malhotra R, Murphy RM, Pappagianopoulos PP, Baggish AL,
Weiner RB, Houstis NE, Eisman AS, Hough SS, Lewis GD. Mechanisms
of exercise intolerance in heart failure with preserved ejection frac-
tion: the role of abnormal peripheral oxygen extraction. Circ Heart Fail.
2015;8:286-294.

Wolsk E, Kaye D, Komtebedde J, Shah SJ, Borlaug BA, Burkhoff
D, Kitzman DW, Lam CS, van Veldhuisen DJ, Ponikowski P, et al.
Central and peripheral determinants of exercise capacity in heart
failure patients with preserved ejection fraction. JACC Heart Fail.
2019;7:321-332.

Kaye D, Shah SJ, Borlaug BA, Gustafsson F, Komtebedde J, Kubo S,
Magnin C, Maurer MS, Feldman T, Burkhoff D. Effects of an interatrial
shunt on rest and exercise hemodynamics: results of a computer simu-
lation in heart failure. J Card Fail. 2014;20:212-221.

Maeder MT, Thompson BR, Brunner-La Rocca HP, Kaye DM.
Hemodynamic basis of exercise limitation in patients with heart failure
and normal ejection fraction. J Am Coll Cardiol. 2010;56:855-863.
Stout KK, Daniels CJ, Aboulhosn JA, Bozkurt B, Broberg CS, Colman
JM, Crumb SR, Dearani JA, Fuller S, Gurvitz M, et al. 2018 AHA/ACC
guideline for the management of adults with congenital heart dis-
ease: A report of the American College of Cardiology/American Heart
Association task force on clinical practice guidelines. Circulation.
2019;139:e698-e800.

Wessler J, Kaye D, Gustafsson F, Petrie MC, HasenfuB G, Lam CSP,
Borlaug BA, Komtebedde J, Feldman T, Shah SJ, et al. Impact of
baseline hemodynamics on the effects of a transcatheter interatrial
shunt device in heart failure with preserved ejection fraction. Circ
Heart Fail. 2018;11:e004540. https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTF
AILURE.116.003358.

Sondergaard L, Reddy V, Kaye D, Malek F, Walton A, Mates M, Franzen
O, Neuzil P, Ihlemann N, Gustafsson F. Transcatheter treatment of
heart failure with preserved or mildly reduced ejection fraction using
a novel interatrial implant to lower left atrial pressure. Eur J Heart Fail.
2014;16:796-801.

Malek F, Neuzil P, Gustafsson F, Kaye DM, Walton A, Mates M,
Sondergaard L, Ihlemann N, Mariani JA, Reddy V. Clinical out-
come of transcatheter treatment of heart failure with preserved or
mildly reduced ejection fraction using a novel implant. Int J Cardiol.
2015;187:227-228.

Hasenfuss G, Gustafsson F, Kaye D, Shah SJ, Burkhoff D, Reymond
MC, Komtebedde J, Hunlich M, Reduce LAPHFTI. Rationale and de-
sign of the reduce elevated left atrial pressure in patients with heart
failure (Reduce LAP-HF) trial. J Card Fail. 2015;21:594-600.

HasenfuB G, Hayward C, Burkhoff D, Silvestry FE, McKenzie S,
Gustafsson F, Malek F, Van der Heyden J, Lang |, Petrie MC, et al. A
transcatheter intracardiac shunt device for heart failure with preserved
ejection fraction (REDUCE LAP-HF): a multicentre, open-label, sin-
gle-arm, phase 1 trial. Lancet. 2016;387:1298-1304.

Kaye DM, Hasenfuss G, Neuzil P, Post MC, Doughty R, Trochu JN,
Kolodziej A, Westenfeld R, Penicka M, Rosenberg M, et al. One-year
outcomes after transcatheter insertion of an interatrial shunt device
for the management of heart failure with preserved ejection fraction.
Circ Heart Fail. 2016;9:e003662. https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTF
AILURE.116.003662.

Feldman T, Mauri L, Kahwash R, Litwin SE, Ricciardi MJ, van der Harst
P, Penicka M, Fail PS, Kaye DM, Petrie MC, et al. Transcatheter inter-
atrial shunt device for the treatment of heart failure with preserved ejec-
tion fraction (REDUCE LAP-HF | [Reduce Elevated Left Atrial Pressure in

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

ImpactAhtdgerd 2ouTOP &8t Tailure

Patients With Heart Failure]): A Phase 2, Randomized. Sham-Controlled
Trial. Circulation. 2018;137:364-375.

Feldman T, Komtebedde J, Burkhoff D, Massaro J, Maurer MS, Leon
MB, Kaye D, Silvestry FE, Cleland JG, Kitzman D, et al. Transcatheter
interatrial shunt device for the treatment of heart failure: rationale and
design of the randomized trial to REDUCE elevated left atrial pressure in
heart failure (REDUCE LAP-HF I). Circ Heart Fail. 2016;9.

Shah SJ, Feldman T, Ricciardi MJ, Kahwash R, Lilly S, Litwin S, Nielsen
CD, Van der Harst P, Hoendermis E, Penicka M, et al. One-year safety
and clinical outcomes of a transcatheter interatrial shunt device for
the treatment of heart failure with preserved ejection fraction in the re-
duce elevated left atrial pressure in patients with heart failure (REDUCE
LAP-HF ) trial. JAMA Cardiol. 2018;3:968-977.

Kaye DM, Petrie MC, McKenzie S, HasenfuB G, Malek F, Post M,
Doughty RN, Trochu JN, Gustafsson F, Lang |, et al. Impact of an in-
teratrial shunt device on survival and heart failure hospitalization in pa-
tients with preserved ejection fraction. ESC Heart Fail. 2019;6:62—69.
Freed BH, Daruwalla V, Cheng JY, Aguilar FG, Beussink L, Choi A, Klein
DA, Dixon D, Baldridge A, Rasmussen-Torvik LJ, et al. Prognostic util-
ity and clinical significance of cardiac mechanics in heart failure with
preserved ejection fraction. Circ Cardiovasc Imaging. 2016;9:e003754.
DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.115.003754.

Hanff TC, Kaye DM, Hayward CS, Post MC, Malek F, Hasenfu3 G,
Gustafsson F, Burkhoff D, Shah SJ, Litwin SE, et al. Assessment of
predictors of left atrial volume response to a transcatheter inter-
atrial shunt device (from the REDUCE LAP-HF Trial). Am J Cardiol.
2019;124:1912-1917.

Obokata M, Reddy YN, Shah SJ, Kaye DM, Gustafsson F, Hasenfu3
G, Hoendermis E, Litwin SE, Komtebedde J, Lam C, et al. Effects of
interatrial shunt on pulmonary vascular function in heart failure with pre-
served ejection fraction. J Am Coll Cardiol. 2019;74:2539-2550.
Bannan A, Shen R, Silvestry FE, Herrmann HC. Characteristics of adult
patients with atrial septal defects presenting with paradoxical embo-
lism. Catheter Cardiovasc Interv. 2009;74:1066-1069.

Amat-Santos IJ, Bergeron S, Bernier M, Allende R, Barbosa Ribeiro H,
Urena M, Pibarot P, Verheye S, Keren G, Yaacoby M, et al. Left atrial de-
compression through unidirectional left-to-right interatrial shunt for the
treatment of left heart failure: first-in-man experience with the V-Wave
device. Eurointervention. 2015;10:1127-1131.

Eigler NL, del Rio CL, Verheye S, McConnell PI, Lilly SM, George R,
Hamlin RL, Ueyama Y, Youngblood BL, Shkurovich S, et al. Cardiac
unloading with an implantable interatrial shunt in heart failure: serial ob-
servations in an ovine model of ischemic cardiomyopathy. Structural
Heart. 2017;1:40-48.

Del Trigo M, Bergeron S, Bernier M, Amat-Santos IJ, Puri R, Campelo-
Parada F, Altisent OA, Regueiro A, Eigler N, Rozenfeld E, et al.
Unidirectional left-to-right interatrial shunting for treatment of pa-
tients with heart failure with reduced ejection fraction: a safety and
proof-of-principle cohort study. Lancet. 2016;387:1290-1297.
Rodes-Cabau J, Bernier M, Amat-Santos IJ, Ben Gal T, Nombela-
Franco L, Garcia Del Blanco B, Kerner A, Bergeron S, Del Trigo M,
Pibarot P, et al. Interatrial shunting for heart failure: early and late re-
sults from the first-in-human experience with the V-wave system. JACC
Cardiovasc Interv. 2018;11:2300-2310.

Guimaraes L, Bergeron S, Bernier M, Rodriguez-Gabella T, Del Val
D, Pibarot P, Eigler N, Abraham WT, Rodes-Cabau J. Interatrial shunt
with the second-generation V-Wave system for patients with advanced
chronic heart failure. Eurolntervention. 2020;15:1426-1428.
Rajeshkumar R, Pavithran S, Sivakumar K, Vettukattil JJ. Atrial sep-
tostomy with a predefined diameter using a novel Occlutech Atrial
Flow Regulator improves symptoms and cardiac index in patients with
severe pulmonary arterial hypertension. Catheter Cardiovasc Interv.
2017;90:1145-11583.

Paitazoglou C, Ozdemir R, Pfister R, Bergmann MW, Bartunek J, Kilic
T, Lauten A, Schmeisser A, Zoghi M, Anker S, et al. The AFR-PRELIEVE
trial: a prospective, non-randomised, pilot study to assess the Atrial
Flow Regulator (AFR) in heart failure patients with either preserved or
reduced ejection fraction. Eurolntervention. 2019;15:403-410.

Simard T, Labinaz M, Zahr F, Nazer B, Gray W, Hermiller J, Chaudhry
SP, Guimaraes L, Philippon F, Eckman P, et al. TCT-87 levoatrial to cor-
onary sinus shunting as a novel strategy for symptomatic heart failure:
first-in-human experience. J Am Coll Cardiol. 2019;74:B87.

Lotan C. A Novel, Stentless RF-Based Shunt Solution for Advanced
Heart Failure: The NOYATM System; 2019:2019.

15


https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003358
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003358
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003358
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003358
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003662
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003662

Anlage 4 zu TOP 8.3.1

Pulmonary Microvascular Disease in Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension

Nazzareno Galie and Nick H. S. Kim

Institute of Cardiology, University of Bologna, Bologna, Italy; and Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, University of California,

San Diego, La Jolla, California

Distal, small-vessel vasculopathy is generally considered a major
contributor to the progression of pulmonary hypertension (PH) as
chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) devel-
ops over time and is a major determinant of postoperative outcome
after pulmonary endarterectomy (PEA). The pathogenesis and
natural history of microvascular disease in CTEPH remain uncharac-
terized. Mechanisms for significant distal disease may involve the
following processes: (1) predominant obstructions of “small” sub-
segmental elastic pulmonary arteries, (2) classical pulmonary arte-
riopathy of small muscular arteries and arterioles distal to nonob-
structed vessels, (3) pulmonary arteriopathy of small muscular
arteries and arterioles distal to totally or partially obstructed vessels.
Patients in whom obstructed vessels are mainly subsegmental are
considered poor surgical candidates. Distal pulmonary vasculopathy
in both the occluded and nonoccluded pulmonary vascular bed is
characterized by lesions considered typical for idiopathic pulmonary
arterial hypertension, including plexiform lesions. The pathogenesis
and time course of these vascular lesions remain unclear, but may
involve endothelial and/or platelet production and release of medi-
ators and/or altered pulmonary blood flow. The reciprocal contribu-
tion of large-vessel (operable) and small-vessel lesions in CTEPH
is crucial for the indication and results of PEA. A combination of
investigations is used to identify the extent of small-vessel disease,
including right-heart catheterization, perfusion lung scan, multide-
tector spiral computed tomography, pulmonary angiography, and
pulmonary arterial occlusion wave-form analysis. Preliminary evi-
dence suggests that medical therapy may provide hemodynamic
and clinical benefits for patients in whom PEA cannot be applied, in
those who have persistent postoperative PH, or in selected patients
with advanced preoperative hemodynamic changes.

Keywords: hypertension; pulmonary; pulmonary embolism.

Pulmonary endarterectomy (PEA) is the accepted treatment
of choice for patients with chronic thromboembolic pulmonary
hypertension (CTEPH). However, PEA can only relieve the
portion of pulmonary vascular resistance (PVR) that is accessible
and amenable to surgical intervention, and outcomes are poor
in many cases where chronic thromboembolic obstructions lie
in distal, subsegmental arteries (1-4). As a result, CTEPH is
considered inoperable in 10 to 30% of cases—for instance, when
a high PVR is present without evidence of proportional gross
organized thromboembolic pathology on angiogram. Despite
great advances in surgical success with PEA, postoperative pul-
monary hypertension (PH) is seen in 10% of cases, and surgery
cannot be considered curative in these cases (5). Indeed, nearly
three-quarters of early postoperative and half of long-term
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deaths have been attributed to persistent PH, making this the
main cause of post-PEA mortality (4).

The precise mechanisms and natural history of microvascular
disease in CTEPH remain speculative (6, 7). Nevertheless, it is
believed that a substantial component of persistent postopera-
tive PH is related to distal pulmonary vasculopathy in small
precapillary vessels both in the occluded and nonoccluded pul-
monary vascular bed (2). Histopathologic studies of microvascu-
lar changes in CTEPH have identified vascular lesions similar to
those seen in idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH)
and Eisenmenger’s syndrome (8-10). Although acute pulmonary
embolism is generally accepted as the main initiating event in
CTEPH, small-vessel arteriopathy is believed to appear and
worsen later in the course of disease, and to contribute to the
progression of hemodynamic and symptomatic decline (6, 7, 11).
This can explain progressive PH and right ventricular dysfunc-
tion in the absence of recurrent pulmonary embolism (PE), as
observed in patients with CTEPH (12).

Research to further characterize the natural history of small-
vessel disease and to improve preoperative screening and identi-
fication of high-risk and inoperable patients may allow more
targeted or earlier treatment, and could improve therapeutic
outcome. This article describes the types, possible pathophysiol-
ogy, and impact of microvascular disease in CTEPH, and sug-
gests possible directions for future research.

MICROVASCULAR DISEASE AND
POSTOPERATIVE OUTCOME

CTEPH is currently classified intraoperatively according to the
general scheme summarized in Table 1, which is based on exten-
sive experience and postsurgery review (1, 13). As covered in
detail elsewhere (14), the extent and type of microvascular dis-
ease in CTEPH have a strong influence on the likelihood of a
successful outcome in PEA. Patients with CTEPH categories
I and II who display significant and accessible organized throm-
boemboli in proximal pulmonary vessels are likely to benefit
most from PEA. In general, only selected patients with type
IIT CTEPH (with disease in distal segmental or subsegmental
arteries) can be successfully operated on, and patients with type
IV disease (isolated distal vasculopathy) have no indication for
PEA (1, 13).

More pronounced microvascular disease contributes to a
greater preoperative PVR, which has been shown to be associ-
ated with greater postoperative mortality (2). Pulmonary hyper-
tension persists in patients with significant microvascular disease
despite removal of proximal material. In the largest case series
reported so far (n = 1,500), Jamieson and colleagues (4) estab-
lished that persistent postoperative PH was the most important
predictor of mortality after PEA surgery.

MECHANISMS FOR SMALL-VESSEL DISTAL DISEASE

Mechanisms for distal small-vessel pulmonary disease seen in
CTEPH can be broadly categorized into three processes (Table
2), which may occur alone or in combination: (/) obstructions
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TABLE 1. POSTOPERATIVE PULMONARY CLASSIFICATION OF CHRONIC THROMBOEMBOLIC

PULMONARY HYPERTENSION

Type Patients Undergoing PEA (%) Features

| 34 Central organized clot (main/lobar pulmonary arteries)

Il 49 Intimal thickening and fibrosis proximal to the segmental arteries
1] 12 Disease within distal segmental and subsegmental arteries only
\Y% 1-2 PAH with hypertensive distal vasculopathy without visible

thromboembolic disease

Definition of abbreviations: PAH = pulmonary arterial hypertension; PEA = pulmonary endarterectomy.

Data from Reference 1.

of small subsegmental elastic arteries, (2) classical pulmonary
arteriopathy in small muscular arteries and arterioles distal to
nonobstructed elastic pulmonary arteries, and (3) arteriopathy
in small muscular arteries and arterioles distal to obstructed
elastic pulmonary arteries.

Figure 1 shows obstructions of small, elastic, subsegmental
arteries visualized by pulmonary angiography, and Figure 2A
represents the histopathologic appearance of such lesions. In
the large analysis of PEA data reported by Jamieson and cowork-
ers (4), only a minority of patients showed distal vasculopathy
restricted to subsegmental elastic arteries in the absence of sig-
nificant proximal pathology (Table 1). On the basis of pathologic
evidence, it is not clear if patients displaying such changes repre-
sent an extreme of the spectrum of CTEPH or if they should be
considered as having IPAH with additional local subsegmental
thrombosis. Patients of this type are considered poor candidates
for surgical intervention due to the less accessible location of
obstructed vessels. Although high PVR is not a contraindication
to PEA, preoperative PVR has been consistently associated with
operative mortality (2), and patients with additional risk factors,
such as age or cardiopulmonary comorbidity, are considered to
represent too high a risk for surgical candidacy.

Figure 2B shows the histopathologic appearance of classical
pulmonary arteriopathy in small muscular arteries and arterioles
distal to nonobstructed elastic vessels. Moser and Braunwald
(15) were first to observe a “two-compartment pulmonary vascu-
lar bed” in CTEPH, describing small muscular pulmonary arter-
ies distal to open elastic arteries that show marked structural
changes of chronic PH; they also reported a relatively normal
morphology in vascular elements distal to obliterated segments,
which had not been exposed to high pressure and shear stress.
In contrast, in a study with a series of lung biopsies and autopsies
in over 30 patients with CTEPH, Moser and Bloor (8) showed
that pulmonary hypertensive changes also occurred distally to

open vessels as well as in small nonelastic arteries in lung regions
distal to completely or partially obstructed vessels.

Figure 2C shows the histopathologic appearance of arteriopa-
thy in areas distal to partially or totally obstructed elastic vessels
(virtually identical to that observed distally to open vessels).
Data from animal models with pulmonary artery ligation suggest
that postobstructive arteriopathy may be related to development
of precapillary bronchial-to-pulmonary vascular anastomoses,
pulmonary arterial remodeling, and abnormal pulmonary artery
vascular reactivity with pulmonary endothelial dysfunction (2,
16). Recent histopathologic evidence suggests that, in advanced
CTEPH, such distal vasculopathy affects areas distal to ob-
structed pulmonary vessels more than areas distal to nonob-
structed vessels (10).

RELEVANCE OF HISTOPATHOLOGIC FINDINGS
IN CTEPH

Moser and Bloor (8) conducted the first comprehensive and
systematic analysis of histopathology of small pulmonary arteries
of patients with an established diagnosis of CTEPH, and con-
cluded that, in general, patients with CTEPH displayed a full
range of distal histopathologic changes indicating advanced ves-
sel remodeling, including plexiform lesions typical of all forms
of pulmonary arterial hypertension (PAH). In fact, smooth mus-
cular hypertrophy, intimal proliferation-fibrosis, and plexogenic
lesions are characteristically seen in IPAH (17-19) as well as in
PAH associated with congenital or acquired conditions (20, 21).
It was thus proposed that such lesions most likely represent the
nonspecific effect of chronic PH on exposed (nonoccluded) areas
of the vasculature.

Plexogenic lesions are now regarded as a hallmark of obstruc-
tive intimal remodeling associated with severe PAH. In a study
of lungs removed at autopsy or explantation (15 cases of IPAH,

TABLE 2. POSSIBLE MECHANISMS CONTRIBUTING TO DISTAL INOPERABLE MICROVASCULAR
DISEASE IN CHRONIC THROMBOEMBOLIC PULMONARY HYPERTENSION

Mechanism Vascular Pathology

Features

I

1 Predominant obstructions of “smal
elastic pulmonary arteries

subsegmental Occlusions of small arteries with stenoses, webs, and

bands
Similarity/overlap with IPAH

2 Classical pulmonary arteriopathy of small muscular Intimal proliferation and/or increased media
arteries and arterioles distal to nonobstructed thickness, plexiform lesions

elastic pulmonary arteries

Endothelial dysfunction possibly related to increased
pressure and flow

3 Pulmonary arteriopathy of small muscular arteries and Endothelial dysfunction possibly related to poor
arterioles distal to partially or totally obstructed perfusion and/or bronchial-to-pulmonary

elastic pulmonary arteries

vascular anastomoses

Definition of abbreviation: IPAH = idiopathic pulmonary arterial hypertension.
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Figure 1. Pulmonary angiography of patients with chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension (CTEPH) showing distal pulmonary dis-
ease. Traditional pulmonary angiography in anteroposterior view with
two selective injections of contrast medium in the right (A) and left (B)
pulmonary arteries: multiple stenoses and obstructions in subsegmental
elastic pulmonary arteries are shown (arrows).

22 cases of CTEPH, 8 cases of Eisenmenger’s syndrome, and
3 cases of PH due to other causes), Yi and coworkers (10)
demonstrated prominent obstructive intimal thickening and for-
mation of plexiform lesions. The pattern of lesions in CTEPH
was similar to that seen in Takayasu’s arteritis (Figure 3A).
Lesions were seen primarily at the level of small arteries and
arterioles in IPAH (Figure 3B). This latter finding supports the
proposed natural history of the disease whereby endothelial
damage is initiated at these locations, followed by intimal and
medial proliferation and luminal obstruction in the damaged
arteries (10, 22). In contrast, similar vessels in lungs mainly from
patients with severe CTEPH (and hence, with more pronounced
small-vessel involvement) showed significantly less intimal thick-
ening than in IPAH (Figure 3B). This may be due to relatively
nonuniform distribution of small-vessel pathology in CTEPH
compared with IPAH. The scleroderma pattern was intermedi-
ate between IPAH and CTEPH (10).

As shown in Figure 3C, patterns of intimal thickening were
mirrored in the occurrence of well-formed plexiform lesions,
where lesions were generally associated with vessels of smaller
diameter in IPAH (mean = SEM, 79 = 6.1 wm) compared with

Figure 2. Schematic representation of three mechanisms of small-vessel
disease in CTEPH. (A) Obstructions of small, elastic, subsegmental arter-
ies not amenable to surgical treatment; (B) pulmonary arteriopathy in
small muscular arteries and arterioles distal to nonobstructed elastic
vessels (medial thickening, intimal proliferation, and plexiform and col-
ander lesions are shown); (C) pulmonary arteriopathy in small muscular
arteries and arterioles distal to obstructed large elastic vessels (virtually
identical changes as in B).
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Figure 3. Distribution of obstructive intimal lesions in different pulmo-
nary vascular diseases. (A) Distribution of intimal thickening in CTEPH
versus Takayasu’s arteritis; (B) distribution of intimal lesions in CTEPH
versus idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) and
scleroderma-associated PAH; (C) distribution of pulmonary artery
external diameters in CTEPH versus IPAH and Eisenmenger’s syndrome.
PPH = primary pulmonary hypertension. Adapted by permission from
Reference 10.

CTEPH (149.5 * 11.4 pm) and significantly smaller versus those
in Eisenmenger’s syndrome (209 = 17.6 pm) (10). Overall, Yi
and coworkers concluded that the degree and distribution of
arteriopathy in CTEPH differ from that seen in IPAH, but it is
questionable whether CTEPH could be differentiated from
IPAH on the basis of histopathologic evidence alone.

The functional significance of plexogenic lesions in CTEPH
remains unclear. No studies have so far established a firm rela-
tionship between the extent or type of small-vessel lesions and
either the course of disease or treatment outcome in PH of
different origins. Moser and Bloor (8) demonstrated that patients
with plexiform lesions in small pulmonary arteries showed func-
tional and hemodynamic improvements after PEA that paral-
leled those in patients without them. In addition, the profile of
hypertensive lesions seen in CTEPH does not appear to relate to
preoperative hemodynamic values, symptom duration, or patient
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age. However, Yi and coworkers (10) showed that 5 in 22 patients
with well-formed plexiform lesions, and three cases with plexiform-
like lesions signaling some intimal proliferation, failed to show
dramatic hemodynamic improvement despite successful PEA
intervention. This suggests that distal plexiform pathology was
likely a major contributor to their persistent PH.

Arbustini and coworkers (23) showed differences in the com-
position of arterial plaques seen in IPAH or “secondary plexo-
genic” hypertension (Eisenmenger’s syndrome), compared with
those seen in CTEPH. Whether this indicates any important
difference in pathogenetic mechanisms is yet to be established,
but the authors suggested that thrombotic material may play a
crucial role in the formation of plaques seen in CTEPH, whereas
fibrous neointimal plaque formation involving foam cells and
lymphocytes was a likely contributor to IPAH plaque pathology
(23).

An important finding from histopathologic studies is that
a substantial proportion of PH in CTEPH may be related to
vasculopathy not only in nonoccluded distal pulmonary vascular
beds but also in those served by occluded proximal vessels (2).
As discussed later, this suggests a possible role for a number of
vascular mediating factors. Early autopsy studies showed charac-
teristic vascular lesions in lung regions distal to completely ob-
structed and partially obstructed proximal vessels, as well as in
regions served by open proximal vessels (which are exposed to
PH) (8, 24). Yi and colleagues (10) reported potentially greater
involvement in obstructed than in unobstructed areas in CTEPH
lung, compared with relatively uniform involvement seen in lung
sections from IPAH (10). Similar findings have been reported
in animal models of CTEPH (2, 25, 26). Studies with partial
or total pulmonary vascular obstruction by pulmonary artery
ligation (in comparison with nonligated contralateral lung) con-
sistently show features such as arterial muscular hypertrophy,
peripheral muscularization, intimal fibromuscular proliferation,
and adventitial thickening in lung areas distal to occluded proxi-
mal vessels, which are also seen in humans with CTEPH (8, 25,
27).

POSSIBLE PATHOGENETIC MECHANISMS

The pathogenesis of microvascular disease in CTEPH has yet
to be characterized, but may share some mechanisms with PAH.
In terms of the thrombotic pathology, abnormalities in the clot-
ting cascade, endothelial cells, or platelets may contribute to a
prothrombotic environment, particularly in nonoccluded areas.
There is biological evidence that intravascular coagulation is a
continuous process in a number of forms of PH (2, 28), although
it is not known whether this results from genetic predisposing
factors or endothelial/platelet dysfunction secondary to pulmo-
nary vascular injury (29, 30). Studies of plasminogen activator-
inhibitor 1 (PAI-1) alterations have provided some evidence of
a molecular basis for the promotion of in situ thrombosis and
stabilization of vascular thrombi in CTEPH (30, 31). However,
the bulk of current evidence to date does not indicate a significant
role for traditional prothrombotic factors such as antithrombin,
protein S, or protein C deficiencies, or altered fibrinolytic path-
ways in CTEPH pathogenesis (2, 30, 32). It is suggested that the
core of the pathologic process in CTEPH is not only related to
thrombus formation but that it is also mainly linked to disturbed
thrombus resolution (28, 33).

Endothelial dysfunction may occur in small muscular arteries
distal to nonobstructed pulmonary elastic vessels, but the degree
and mechanisms of endothelial dysfunction as a contributor to
PH in these areas are unclear (2, 7, 10). Endothelium actively
participates at a number of points in the thrombotic process
(28). As covered in detail elsewhere (30), humoral markers that

PROCEEDINGS OF THE AMERICANAH%IQ %Q]CWP g%.f 2006

have so far been linked with CTEPH include anticardiolipin
antibodies—a known risk factor for venous thromboembolism
(34)—elevated factor VIII (29, 35), and monocyte chemoattrac-
tant protein 1 (36). Of these, only anticardiolipin antibodies are
considered as a possible specific marker for CTEPH (2). The
release of humoral mediating factors from endothelial cells may
be stimulated by the disturbed blood flow (proximal obstruction,
bronchial-to-pulmonary circulation anastomoses) in the vascular
bed distal to obstructed vessels in some, as yet, unknown way.

Finally, studies indicate that impairment of nitric oxide func-
tion and endothelin-mediated vascular remodeling are possible
contributory mechanisms to altered small-vessel morphology in
areas distal to occluded vessels in CTEPH as well as in severe PH
(16, 37, 38). Reesink and colleagues (39) identified relationships
between endothelin-1 and hemodynamic parameters in CTEPH,
suggesting a possible role of this mediator in the pathobiology
of small-vessel disease.

CLINICAL, HEMODYNAMIC, AND IMAGING FINDINGS
INDICATING MICROVASCULAR DISEASE

At least 40% of the proximal pulmonary vascular bed is ob-
structed in the majority of patients with CTEPH and, in addition
to the effect of recurrent thromboembolism or in situ thrombosis,
a number of lines of clinical evidence indicate that progressive
worsening is contributed by remodeling in the small distal pulmo-
nary arteries in the open vascular bed: (/) low correlation be-
tween the extent of central obstruction visible on pulmonary
angiography and the degree of PH (2), (2) progressive PH in
the absence of recurrent thromboemboli (9), (3) evidence of
redistribution of pulmonary blood flow from nonoccluded to
newly endarterectomized areas after PEA (vascular steal phe-
nomenon) (8), and (4) persistent PH despite successful PEA in
approximately 10 to 30% of patients (2). Clinical consequences
of microvascular disease include poor surgical candidacy or out-
come, response to treatments developed for PAH, and the need
for appropriate methods of detection and assessment.

Risk and outcome assessments need standardization for surgi-
cal intervention in CTEPH and, as addressed elsewhere (14),
evidence indicates that a more thorough preoperative appraisal
of distal disease is vital for optimizing outcome. For example,
preoperative PVR is a crucial factor to consider in assessing
PEA candidacy as it can be used to identify high-risk patients
(2). Tt is generally accepted that a high PVR without parallel
evidence of substantial proximal obstructive changes suggests
significant distal vasculopathy and greater chance of an unsuc-
cessful postsurgery outcome (4). Because persistent PH has some
degree of reversibility, it has been suggested that advanced vas-
culopathy can be avoided in some patients by earlier diagnosis
of CTEPH and PEA intervention. However, this would require
a standardized system for preoperative classification of surgical
candidates that takes the degree and type of microvascular dis-
ease into account.

We therefore need to shift current focus from assessments
of the obvious large-vessel component of CTEPH to the equally
relevant small-vessel contribution. A number of techniques may
be useful in achieving this (Table 3) (14, 40). In particular, the
pulmonary artery occlusion technique may become increasingly
useful for the partitioning of PVR into an arterial segment and
arteriole-venous segment, and for the determination of an effec-
tive pulmonary precapillary pressure (41, 42). This could help
in defining mortality risk based on upstream versus downstream
vascular resistance due to distal disease (43). However, further
experience and validation are required to standardize this
method.
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TABLE 3. PREOPERATIVE ASSESSMENTS ENABLING QUANTIFICATION OF MICROVASCULAR DISEASE IN CHRONIC
THROMBOEMBOLIC PULMONARY HYPERTENSION AND CATEGORIZATION OF SUBTYPES

Technique

Use

Lung biopsy
in this setting
PVR as assessed by right-heart catheterization

Histopathologic findings are not sufficient to differentiate CTEPH from PAH (8), and biopsy not indicated

Powerful prognostic indicator in both operable and nonoperable patients even if it does not differentiate

between proximal and distal obstructive changes

Perfusion analysis by V/Q scan

Pulmonary arterial occlusion wave-form analysis
Traditional pulmonary angiography
Multidetector spiral CT

May underestimate the extent of pulmonary vascular obstruction

Can suggest patients at risk of persistent postoperative pulmonary hypertension (43)

Can identify obstructive changes of the pulmonary elastic vascular bed down to subsegmental level
Can assess the wall thickness of proximal pulmonary arteries and identify obstructive changes of the

pulmonary elastic vascular bed down to subsegmental level

PVR + pulmonary angiography +
multidetector spiral CT

The comparison between the absolute elevation of PVR and the extent and location of obstructive
changes by imaging techniques may allow an estimate of the “proxima

1

versus “distal” disease

Definition of abbreviations: CT = computed tomography; CTEPH = chronic thromboembolic pulmonary hypertension; PAH = pulmonary arterial hypertension;

PVR = pulmonary vascular resistance.

Pulmonary V/Q scintigraphy is an important first step in spot-
ting any imbalance between the magnitude of perfusion defects
and PVR, although it can underestimate the actual degree of
vascular obstruction. Traditional pulmonary angiography is the
current “gold standard” diagnostic imaging technique for
CTEPH as it allows visualization of proximal as well as distal
pathology in elastic pulmonary arteries, allowing an assessment
of surgical accessibility. However, multidetector spiral computed
tomography in combination with traditional angiography is likely
to represent the future standard for imaging as it allows clear
detection of obstructions right down to the subsegmental level
(40) as well as of the thickness of proximal pulmonary artery
wall (which is an important technical detail for planning surgery).
The comparison between the increase of the PVR (as assessed
by right-heart catheterization) and the extent and location of
obstructions along the elastic pulmonary arterial tree can give
an estimate of the existing small-vessel vasculopathy in areas
distal to open arteries. In contrast, the assessment of the degree
of vasculopathy in areas distal to occluded vessels is currently
an unresolved challenge.

FUTURE RESEARCH AIMS

An important future aim in research on the natural history of
CTEPH is to characterize the time course over which hyperten-
sive microvascular changes develop. We need to ascertain
whether specific types of small-artery lesions predominate at
certain locations or under certain conditions and we need to
establish why the same pathologic changes occur in areas that
are affected by high pressure as in those that are not.

Microvascular disease in CTEPH also presents a number of
challenges to overall disease management. Identification of poor
surgical candidacy and/or likelihood of poor surgical outcomes
is vital in optimizing PEA outcome, as is the recognition of
screening methods for early detection. Further research on how
multidisciplinary care can be applied and how potential pharma-
cotherapies can be best used, alongside or as an alternative to
surgical intervention, is vital (44, 45). For instance, preliminary
evidence suggests that medical therapy may provide hemody-
namic and clinical status benefits for patients in whom PEA
cannot be applied, in those who have persistent postoperative
PH, or in selected patients with unstable preoperative hemody-
namics or other conditions causing unacceptable risk from PEA
intervention (44, 46, 47). However, the precise role of medical
therapies in the global treatment strategy of CTEPH has yet to
be fully clarified, including type of medications, doses, and timing
for initiation.

CONCLUSIONS

Pulmonary microvascular disease associated with CTEPH is an
important consideration in optimizing patient care and subse-
quent clinical outcome. Its pathogenesis remains unclear, and
further research is required to define mechanisms related to
persistent postoperative PH and its association with known oper-
ative CTEPH subtypes. Common, agreed-upon criteria for non-
operability due to distal disease are required and, based on future
studies, will likely need to be stratified according to the type of
microvascular pathology present (2). This requires that definitive
inclusion criteria be incorporated in clinical trials. Further formal
randomized trials will be valuable in helping to define better the
role of medical therapy in CTEPH, particularly in patients with
significant microvascular disease.
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Gelegenheit zur
Abgabe erster oot uss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Richtlinie zur Erprobung:

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

Mit Beschluss vom 6. Mai 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fir die Methode

- Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikuladrer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Fir eine Methode nach §137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 lGber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e. Eine Prifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren Uber eine
Richtlinie zur Erprobung gemal} § 137e SGB V fir die gegenstandliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationsibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
eingereichten Angaben und Unterlagen. In dieser Informationsibermittlung hat das
einreichende Krankenhaus die nachfolgend aufgefiihrte, derzeit noch laufende randomisiert
kontrollierte Studie benannt:

- Reducing Lung Congestlon Symptoms in Advanced Heart Failure (RELIEVE-HF)?.

Der G-BA priift derzeit, ob diese Studie grundsatzlich geeignet ist, den Nutzen der
beratungsgegenstindlichen Methode auf einem fiir die spdtere Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau bewerten zu kdnnen. Sofern dies bejaht werden kann,
wirde eine durch den G-BA initiierte Erprobungsstudie nicht mehr erforderlich sein.

GemaR 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschdtzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur
Abgabe Ihrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.

Ly-wave. Reducing Lung Congestlon Symptoms in Advanced Heart Failure (RELIEVE-HF) [online]. 2020 [Zugriff:
05.03.2021]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03499236.
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Einschdtzung endet am 9. Juni 2021.
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Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugsnglich gemacht wird.

Funktion des Einschdtzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Studienlage

1. Sind Ihnen neben der oben genannten
Studie  weitere laufende  Studien
bekannt, die die Anwendung des
Perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Herzinsuffizienz in der
Patientengruppe mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion
(LVEF < 40 %) untersuchen?

Keine randomisiert-kontrollierten Studien.

Es laufen allerdings 2 einarmige
Registerstudien:

e PRELIEVE Studie: multizentrisch, mit 100
Patienten [1](NCT03030274)

e AFR-After Register: multizentrisch, mit
100 Patienten (NCT04405583)

2. Sind Ihnen Griinde bekannt, warum mit
Vorliegen der Ergebnisse der RELIEVE-
HF-Studie keine abschlielende
Einschatzung des G-BA zum Nutzen der
Methode moglich ware?

Die  oben genannte, randomisiert-
kontrollierte Studie [RELIEVE HF
(NCT03499236)] untersucht sowohl

Patient*innen mit reduzierter als auch
erhaltener/leicht reduzierter
Ejektionsfraktion. Es ist nicht klar, inwieweit
die statistische Aussagekraft ausreicht, die
Ergebnisse der Untergruppe mit reduzierter
Ejektionsfraktion zu bewerten.

Des Weiteren zeigt das dort untersuchte
Device Unterschiede im Vergleich zu den
beiden anderen CE zugelassenen Devices
(Occlutech: atrialer Flussregulator und
Corvia: interatriales Shunt Device) u. a.
durch die GroRe des Shunts, wodurch
unterschiedliche hamodynamische Effekte
zu erwarten sind. Die Ergebnisse aus der
RELIEVE-HF Studie kdnnen deshalb nicht auf
die moglichen klinischen Effekte der beiden
anderen Devices libetragen werden.

Diese Studie bietet demnach noch keine
addquate Basis flir eine abschlieBende
Einschatzung zum fehlenden Nutzen der
Methode fiir andere verfiligbare Devices.

Erkrankung / Indikationsstellung

3. Stellen die einzuschlieRenden
Patientinnen und Patienten der RELIEVE-
HF-Studie aus ihrer Sicht eine geeignete
Population dar, um den Nutzen des
perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Patientinnen und Patienten

Der Patient*innenanteil aus der RELIEVE-
HF-Studie mit reduzierter Ejektionsfraktion
ist entsprechend der Ein- und
Ausschlusskriterien reprasentativ fir das
spater zu behandelnde
Patient*innenkollektiv, und ist damit
geeignet, den Nutzen des Devices zu
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mit Herzinsuffizienz und einer LVEF <
40 % belegen zu kdnnen?

belegen. Allerdings ist dies nur eine
Untergruppe der gesamten
Studienpopulation, was (wie oben
beschrieben) die statistische Aussagekraft
der Ergebnisse einschrankt.

Anhand welcher Kriterien erfolgt die
Indikationsstellung zur Anwendung des
perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Patientinnen und Patienten
mit Herzinsuffizienz und einer LVEF <
40 %?

Diagnose Herzinsuffizienz nach aktuellen
Leitlinienempfehlungen

Optimale Therapie der Herzisuffizienz
nach aktuellen Leitlinienempfehlungen
Anhaltende Symptomatik der
Herzinsuffizienz, NYHA Klasse > I

Welche Kontraindikationen sprechen
aus lhrer Sicht gegen die Anwendung der
Methode?

Nickel- oder Titanallergie

Tiefe Venenthrombose oder
Lungenembolie in der jlingeren
Vorgeschichte

Echokardiografische Anzeichen fir
Masse, Thrombus oder Vegetation im
Herzen

Anatomische Anomalien des
Vorhofseptums

Inadaquater GefaRzugang mit
Verschluss oder Stenose der unteren
Hohl- oder Femoralvene
Kontraindikationen gegen den Erhalt
entweder einer dualen
Antithrombozytentherapie oder von
Warfarin-Analoga oder dokumentierte
Koagulopathie

Schwere pulmonalarterielle Hypertonie
oder rechtsventrikuldre Dysfunktion
Hamodynamische Instabilitat
Unbehandelte, schwergradige
Herzklappenfehler

Medizinische Notwendigkeit

6.

Wie schatzen Sie die Relevanz der
Anwendung des perkutan implantierten
interatrialen Shunts bei Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz und
einer LVEF < 40 % ein?

Im Vergleich zu der Anwendung bei
Herzinsuffizienz mit erhaltener/leicht
reduzierter Ejektionsfraktion, ist die
Relevanz des perkutan implantierten

interatrialen Shunts bei Patient*innen mit
Herzinsuffizienz und einer LVEF < 40 %
niedriger. Dies liegt an der Verfligbarkeit

von vielen medikamentdsen und nicht
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medikamentdsen Therapieoptionen, die die
Prognose, Symptomatik und koérperliche
Belastbarkeit der Patient*innen verbessern
konnen [2]. Dabei sind auch Therapien, die
den linksventrikuldren Fillungsdruck, den
Ansatzpunkt fir den perkutan implantierten
interatrialen Shunt, senken kénnen [3].
Insofern bleibt nur eine in ihrer GrolRe
bisher nicht zu beziffernde Untergruppe der
Patient*innen mit Ejektionsfraktion <40%,
die aufgrund persistierender Symptome
trotz optimaler Leitlinien gerechter
Behandlung fiir einen perkutan
implantierten interatrialen Shunt in Frage
kommen.

Voraussetzungen fiir die Anwendung der Methode

7. Wie erfolgt die sachgerechte
Durchfiihrung der Anwendung des
Interatrialen Shunts bei Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz und
einer LVEF < 40 %, beispielsweise mit
Blick auf die technischen Eigenschaften,
die Qualifikation der Anwender und den
Behandlungsablauf?

Da bei Herzinsuffizienz mit Ejektionsfraktion
<40% ,wie oben beschrieben, zahlreiche
Therapieoptionen mit dem Potential der
Prognoseverbesserung bestehen, ist bei der
Indikationsstellung fiir den interatrialen
Shunt eine interdisziplindre Besprechung
Voraussetzung, entsprechend dem
Herzteam (Heart Team) Ansatz, um die
optimale Vorbehandlung der Patient*innen
sicher zu stellen. Das Herzteam sollte
mindestens aus einer*m Spezialist*in fir
Herzinsuffizienz, einer*m interventionellen
Kardiolog*in mit Erfahrung in transseptaler
Punktion, und einer*m Kardiolog*in mit
Erfahrung in Ultraschallbildgebung des
Herzens inklusive transdésophagealer
Echokardiographie bestehen. Die
ausfihrende Institution muss tber ein
Herzkatheterlabor verfiigen.

Sonstige Aspekte

8. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in
den oben aufgefiihrten Fragen nicht
adressiert werden und zu denen Sie
Stellung nehmen mdochten.

Bei der Interpretation von aktuell
durchgeflhrten klinischen Studien muss
grundsatzlich die Covid-19 Pandemie
bericksichtigt werden, die die Endpunkte
direkt und indirekt beeinflussen kann [4].
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zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Richtlinie zur Erprobung:

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

Mit Beschluss vom 6. Mai 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fir die Methode

- Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikuladrer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Fir eine Methode nach §137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 lGber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e. Eine Prifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren Uber eine
Richtlinie zur Erprobung gemal} § 137e SGB V fir die gegenstandliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Grinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationsibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
eingereichten Angaben und Unterlagen. In dieser Informationsibermittlung hat das
einreichende Krankenhaus die nachfolgend aufgefiihrte, derzeit noch laufende randomisiert
kontrollierte Studie benannt:

- Reducing Lung Congestlon Symptoms in Advanced Heart Failure (RELIEVE-HF)?.

Der G-BA priift derzeit, ob diese Studie grundsatzlich geeignet ist, den Nutzen der
beratungsgegenstindlichen Methode auf einem fiir die spdtere Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau bewerten zu konnen. Sofern dies bejaht werden kann,
wirde eine durch den G-BA initiierte Erprobungsstudie nicht mehr erforderlich sein.

GemaR 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschdtzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur
Abgabe Ihrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.

Ly-wave. Reducing Lung Congestlon Symptoms in Advanced Heart Failure (RELIEVE-HF) [online]. 2020 [Zugriff:
05.03.2021]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03499236.
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Studienlage

1. Sind Ihnen neben der oben genannten
Studie  weitere laufende  Studien
bekannt, die die Anwendung des
Perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Herzinsuffizienz in der
Patientengruppe mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion
(LVEF < 40 %) untersuchen?

Zusatzlich zur laufenden randomisierten
kontrollierten Studie RELIEVE-HF [1], an der
Patienten mit einer linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) von <40 % (HFrEF)
und auch > 40 % teilnehmen (HFmrEF,
HFpEF), sind uns zwei weitere Studien
bekannt:

Die derzeit laufende PRELIEVE-AFR-Studie
[2, 3], die von der Firma Occlutech als
prospektive, nicht-randomisierte, offene,
multizentrische Pilotstudie durchgefihrt
wird, ist ausgelegt, um unterstitzende
Nachweise fiir die Sicherheit und
Wirksamkeit des interatrialen Shunts bei
Patienten mit Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion zu generieren.

PRELIEVE-AFR und RELIEVE-HF sind darauf
ausgelegt, den endgiiltigen Nachweis der
Sicherheit und Wirksamkeit bei
symptomatischen HF-Patienten unabhéangig
von der LVEF zu erbringen (siehe Antwort
auf Frage 2 unten).

Als weitere Studie ist uns das AFteR-
Register [4] der Fa. Occlutech bekannt. Hier
sollen 100 Patienten eingeschlossen
werden mit einem 3-Jahres Follow-up. Das
Register schlie8t nach unserer Kenntnis
Patienten unabhangig von der LVEF ein.

2. Sind Ihnen Griinde bekannt, warum mit
Vorliegen der Ergebnisse der RELIEVE-
HF-Studie keine abschlielende
Einschatzung des G-BA zum Nutzen der
Methode moglich ware?

RELIEVE HF soll die Sicherheit und
Wirksamkeit des Ventura interatrialen
Shunt fir Herzinsuffizienz-Patienten,
unabhdngig von der LVEF und einschlief3lich
HFrEF, mittels der hierarchischen
Endpunktmethode nach Finkelstein-
Schoenfeld nachweisen. Diese Methode
wird eine statistische Analyse ermoglichen,
die die Sicherheit und Wirksamkeit fiir die
LVEF-Subgruppen mittels eines interaktiven
p-Wertes herausarbeitet. Der interaktive p-
Wert soll die statistische Power und den
Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit in
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den HFrEF-, HFmrEF- und HFpEF-
Patientenpopulationen nachweisen und
wird nach Abschluss der Studie als ,,Win-
Ratio” beschrieben. Die ,,Win-Ratio” wird
auf alle LVEF-Untergruppen einschlieBlich
HFrEF angewendet.

Der Kontrollarm wird ausschliefRlich mit
GDMT versorgt, wahrend die
Behandlungsgruppe GDMT plus das
Implantat erhalt. Die Randomisierung wird
fir die Patienten nach LVEF <40% und
>40% stratifiziert. Basierend auf den ersten
200 randomisierten Patienten konnte
gezeigt werden, dass etwa die Halfte der
RELIEVE-HF-Patienten eine LVEF von <40%
haben wird (die Roll-in-Kohorte von fast
100 Patienten zeigt einen dhnlichen
Prozentsatz). Die Sicherheit und Effektivitat
des Shunts wird, basierend auf de
vorspezifizierten LVEF-Untergruppen (<
40% und >40%) durch Interaktionstests
untersucht. Auf diese Weise soll die
Hypothese, dass der interatriale Shunt in
beiden LVEF-Subgruppen sicher und effektiv
ist, bestatigt werden. Der
Wirkmechanismus des interatrialen Shunts
(1AS) ist bei HFrEF und HFpEF identisch,
namlich die Dekompression des linken
Vorhofs und damit die Senkung des
linksatrialen Druckes (LAP) [5]. Es gibt also
guten Grund zu der Annahme, dass die
RELIEVE-HF-Studie Daten zum Nachweis der
Methode unabhéngig von der LVEF und
unter Einschluss sowohl der
Patientenpopulation mit einer LVEF von <
40 % als auch von >40 % liefern sollte.

Eine Zwischenanalyse der RELIEVE-HF-
Studie wird von einem unverblindeten
Statistiker auf Basis der ersten 200
randomisierten Patienten durchgefiihrt
(zweihundertster Patient eingeschlossen
am 1. Juni 2021). Die Auswertung der
Zwischenanalyse soll im Oktober 2021
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vorliegen und verifizieren, dass die Studie
gut genug fir ihren Endpunkt gepowert ist.

Sollte die Studie nicht ausreichend
gepowert sein, erlaubt das Studienprotokoll
die Hinzunahme von bis zu 200 zusatzlichen
Probanden. Hiermit ist die Studie so
ausgelegt, dass eine Unterpowerung
vermieden wird.

Somit sind uns keine Griinde ersichtlich,
warum die RELIEVE-HF-Studie keine
abschlieRende Beurteilung durch den G-BA
erlauben sollte.

Aus unserer Sicht gibt es keine
Notwendigkeit, eine zusatzliche Studie
durch den G-BA zu initiieren.

Der IQWiG-Bericht - Nr. 1064 [6] vom
25.2.2021, Perkutan-implantierter
interatrialer Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz kommt zu einem ahnlichen
Ergebnis. Wir unterstltzen die
Argumentation dieses Berichts.

Erkrankung / Indikationsstellung

3. Stellen die einzuschlieBenden | Die Einschlusskriterien der RELIEVE-HF-
Patientinnen und Patienten der RELIEVE- | Studie zielen darauf ab, symptomatische
HF-Studie aus ihrer Sicht eine geeignete | Patienten unabhangig von ihrer LVEF zu
Population dar, um den Nutzen des | behandeln, die bereits nach GDMT
perkutan implantierten interatrialen | therapiert werden, einschlief3lich solcher
Shunts bei Patientinnen und Patienten | mit einer LVEF von £ 40 %, und stellen
mit Herzinsuffizienz und einer LVEF < | somit eine geeignete Population dar, um
40 % belegen zu kdnnen? den Nutzen des interatrialen Shunts bei

Herzinsuffizienz zu belegen.

Ischamische oder nicht-ischamische
Kardiomyopathie mit entweder reduzierter
oder erhaltener LVEF & dokumentierter
Herzinsuffizienz (HI) seit mindestens 6
Monaten und unter optimal vertraglicher
GDMT.

4. Anhand welcher Kriterien erfolgt die
Indikationsstellung zur Anwendung des
perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Patientinnen und Patienten
mit Herzinsuffizienz und einer LVEF <
40 %?

NYHA II, Il oder ambulante Klasse IV HI.
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5. Welche Kontraindikationen sprechen
aus lhrer Sicht gegen die Anwendung der
Methode?

e schwere Rechtsherzinsuffizienz

e schwere irreversible
pulmonalarterielle Hypertonie

e ein rechtsatrialer Druck, der groRer
ist als der linksatriale Druck

Medizinische Notwendigkeit

6. Wie schatzen Sie die Relevanz der
Anwendung des perkutan implantierten
interatrialen Shunts bei Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz und
einer LVEF < 40 % ein?

Trotz der derzeit verfligbaren,
leitliniengerechten medikamentosen
Therapie sowie der Implantat-Therapien fir
HFrEF leiden viele HFrEF-Patienten immer
noch unter den Symptomen der
Herzinsuffizienz. Das IAS kdnnte bei dieser
Gruppe von HFrEF-Patienten, die auf die
derzeit verfiigbaren Therapien nicht
ansprechen, potenziell klinische Vorteile
bieten, wie z. B. Verbesserungen der
Symptome, der Lebensqualitat, der sozialen
Funktion und der korperlichen Aktivitat (die
alle durch den KCCQ und andere
Bewertungen in der RELIEVE-HF-Studie
erfasst werden).

Voraussetzungen fiir die Anwendung der Methode

7. Wie erfolgt die sachgerechte
Durchfiihrung der Anwendung des
Interatrialen Shunts bei Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz und
einer LVEF < 40 %, beispielsweise mit
Blick auf die technischen Eigenschaften,
die Qualifikation der Anwender und den
Behandlungsablauf?

Der V-Wave Ventura Shunt ist ein perkutan
implantierbarer interatrialer Shunt zur
Dekompression des linken Vorhofs fiir
Patienten mit Herzinsuffizienz,
einschlieRlich, aber nicht beschrankt auf
Patienten mit einer LVEF <40% (HFrEF) . Das
Implantationsverfahren unterscheidet sich
nicht, ob der Shunt bei Patienten mit HFpEF
oder HFrEF implantiert wird.

In beiden Fallen wird zunachst ein
sogenannter Rechtsherzkatheter
durchgefihrt, um die finale Eignung des
Patienten zu dokumentieren (linker
Vorhofdruck groRer als rechter
Vorhofdruck).

In beiden Fallen erfolgt eine transseptale
Punktion dhnlich wie bei Eingriffen von
linksatrialen Okkludern oder
Vorhofflimmerablationen.
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Uber ein 14F-Einfiihrsystem erfolgt in
beiden Fallen die kathetergesteuerte
Implantation des Shuntes in der Fossa
Ovalis

Die Implantation erfolgt durch einen
erfahrenen interventionellen Kardiologen
unter Rontgensicht ohne Abgabe von
Kontrastmittel. Ein Echokardiologe fuhrt
den interventionellen Kardiologen
zusatzlich mit Bildgebung.

Typischerweise ist der oben beschriebene
Implantationsprozess Standard fiir
interventionelle Kardiologen und
Elektrophysiologen, von denen viele auch
Experten fir weitaus komplexere
perkutane, strukturelle kardiale
Interventionen sind, wie z. B. Klappenersatz
und -reparaturen, sowie Verschluss des
linken Vorhofohres bzw.
Vorhofflimmerablation.

Der zeitliche Aufwand fiir Implantation bei
HFrEF und HFpEF ist identisch, auch gibt es
bei der Nachsorge keinerlei Unterschiede.

Sonstige Aspekte

8. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in
den oben aufgefiihrten Fragen nicht
adressiert werden und zu denen Sie
Stellung nehmen mochten.

Am 3.6.2021 wurden die voraussichtlichen
Zeitablaufe zum Abschluss der RELIEVE-HF-
Studie auf der Webseite clinicaltrials.gov
(NCT03499236) [1] aktualisiert und geben
nun als voraussichtliches primares
Abschlussdatum den 31.12.2022 an, was
bedeutet, dass die Rekrutierung
voraussichtlich bis zum 31.12.2021
abgeschlossen sein wird (der IQWiG-Bericht
enthalt noch die nicht-aktualisierten
Zeitablaufe).

Die angeforderten Sicherheitsdaten werden
in einer separaten E-Mail durch den
Hersteller (V-Wave Ltd., Andreas Raméoller)
zur Verfligung gestellt.
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Assessment of systolic and diastolic ventricular properties via pressure-

volume analysis: a guide for clinical, translational, and basic researchers

Daniel Burkhoff,! Israel Mirsky,? and Hiroyuki Suga®

'Division of Cardiology, Department of Medicine, Columbia University, New York, New York; 2Divisions

of Mathematical Biology and Cardiology, Department of Medicine, Brigham and Women’s Hospital,

Boston, Massachusetts; and >Research Institute, National Cardiovascular Center, Suita, Osaka, Japan

Burkhoff, Daniel, Israel Mirsky, and Hiroyuki Suga. Assessment of systolic
and diastolic ventricular properties via pressure-volume analysis: a guide for
clinical, translational, and basic researchers. Am J Physiol Heart Circ Physiol 289:
H501-H512, 2005; doi: 10.1152/ajpheart.00138.2005.—Assessment of left ventric-
ular systolic and diastolic pump properties is fundamental to advancing the
understanding of cardiovascular pathophysiology and therapeutics, especially for
heart failure. The use of end-systolic and end-diastolic pressure-volume relation-
ships derived from measurements of instantaneous left ventricular pressure-volume
loops emerged in the 1970s as a comprehensive approach for this purpose. As
invasive and noninvasive techniques for measuring ventricular volume improved
over the past decades, these relations have become commonly used by basic,
translational, and clinical researchers. This review summarizes /) the basic con-
cepts underlying pressure-volume analysis of ventricular and myocardial systolic
and diastolic properties, 2) deviations from ideal conditions typically encountered
in real-life applications, 3) how these relationships are appropriately analyzed,
including statistical analyses, and 4) the most common problems encountered by
investigators and the appropriate remedies. The goal is to provide practical
information and simple guidelines for accurate application and interpretation of
pressure-volume data as they pertain to characterization of ventricular and myo-

cardial properties in health and disease.

systole; diastole; ventricular mechanics; end-systolic pressure-volume relationship;

end-diastolic pressure-volume relationship

ASSESSMENT OF LEFT VENTRICULAR systolic and diastolic pump
properties is fundamental to advancing the understanding of
cardiovascular pathophysiology and therapeutics, especially
for heart failure. The utility of the ventricular pressure-volume
diagram for this purpose was evident from the earliest days of
modern cardiovascular investigations, when Otto Frank (27)
first documented that the strength of cardiac contraction in-
creases with filling volume. Because of difficulties in measur-
ing ventricular volume in intact animals and human subjects,
however, research on pressure-volume relationships proceeded
at a relatively slow pace during the first two-thirds of the
twentieth century (7, 24, 74). With development of the isolated
blood-perfused canine heart preparation (60, 80), echocardiog-
raphy (26), and ventriculography (25) for studies in humans,
there was a resurgence of activity in the 1970s and 1980s.
These early efforts spawned a series of pivotal studies that
established the end-systolic and end-diastolic pressure-volume
relationships (ESPVR and EDPVR, respectively) as a mean-
ingful and useful way of characterizing intrinsic ventricular
pump properties (65, 67, 76, 80). Research in the 1980s and
early 1990s elucidated detailed characteristics of these rela-
tions, clarified how they should be properly analyzed, and
validated multiple techniques for measuring (or indexing)

Address for reprint requests and other correspondence: D. Burkhoff, Dept.
of Medicine, Columbia Univ., Black Bldg. 812, 650 West 168th St., New
York, NY 10032 (E-mail: db59@columbia.edu).

http://www.ajpheart.org

ventricular volume (5) so that these concepts could be applied
in basic and clinical research (5, 38, 39, 51). Furthermore, the
physiological significance of the ESPVR and EDPVR was
reinforced by their deterministic link to myocardial energy
demand (77, 78). Because of the general applicability of the
concepts to hearts of all species, pressure-volume analysis has
become standard in studies of mice, humans, and animals of all
sizes in between. Accordingly, an increasing number of inves-
tigators with varied backgrounds use this approach in their
research. To move the respective fields forward, it is critical
that the fundamental principles be applied rigorously.

This review summarizes /) the basic concepts underlying
pressure-volume analysis of ventricular systolic and diastolic
properties and passive myocardial stiffness, 2) deviations from
ideal conditions typically encountered in real-life applications,
3) how these relationships are appropriately analyzed, includ-
ing statistical analyses, and 4) the most common problems
encountered by investigators and the appropriate remedies. The
goal is to provide practical information and simple guidelines
for accurate application and interpretation of pressure-volume
data and associated stress-strain analysis in preclinical and
clinical studies.

It is important to appreciate at the outset that there are two
distinct, although intimately interrelated, aspects of the assess-
ment of cardiac properties. One is assessment of the properties
of the ventricle as a hemodynamic pump; the other is assess-
ment of the intrinsic properties of the cardiac muscle. Ventric-
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ular properties (systolic and diastolic) are dependent on myo-
cardial properties (systolic and diastolic), the amount of muscle
mass, chamber architecture, and chamber geometry. The pres-
sure-volume construct is used to directly assess ventricular
properties, which are the main focus of this review. Important
parameters derivative of pressure-volume analysis that yield
information about myocardial properties are also highlighted.

GENERAL OVERVIEW

The hemodynamic events occurring during the cardiac cycle
are displayed by plotting instantaneous ventricular pressure vs.
volume (Fig. 1A). Under steady-state conditions and with a
constant time interval between beats, this loop is repeated with
each contraction. For a given cardiac cycle, there is a single
pressure-volume point that coincides with end diastole (which
resides at the lower right corner of the loop) and a single
pressure-volume point that coincides with end systole (which
resides at the upper left corner of the loop). If an intervention
is performed that acutely changes the loading conditions on the
heart but has no effect on myocardial contractility! (e.g.,
transient inferior vena caval occlusion to reduce preload, ad-
ministration of phenylephrine to increase afterload, etc.) a
family of loops is obtained (Fig. 1, B and C). The end-systolic
and end-diastolic points of these loops delineate two distinct
boundaries. The EDPVR, constructed by connecting the end-
diastolic pressure-volume points of each loop, is nonlinear and
defines the passive physical properties of the chamber with the
muscles in their most relaxed state. The ESPVR, constructed
by connecting the end-systolic pressure-volume points of each
loop, defines a reasonably linear relationship that characterizes
properties of the chamber with the muscles in a state of
maximal activation at a given contractile state. Additional
didactic explanations of the pressure-volume loop are provided
elsewhere (11).

SYSTOLIC PROPERTIES
Basic Concepts

Original studies suggested, as indicated in Fig. 1, B and C,
that the ESPVR is reasonably linear and can be characterized
by a slope (Ees, end-systolic elastance) and a volume axis
intercept (V,), so that Peg = Ees(Ves — Vo), Where Peg and Vg
are end-systolic pressure and volume, respectively. Impor-
tantly, this relationship was initially shown to be independent
of afterloading conditions (81). This means that, in principle, at
a given contractile state, the ESPVR obtained by reducing
filling volume with a fixed afterload resistance (Fig. 1B) would
be the same as that obtained by reducing arterial resistance at
a fixed preload (Fig. 1C). Furthermore, with inotropic agents
that increase myocardial contractility (e.g., catecholamines,

! A detailed discussion of the definition of the term “contractility” is beyond
the scope of this review. To this day, this commonly used word has never been
formally defined as far as it pertains to its use in the cardiac physiology
literature (73). As deeper understanding of the molecular events underlying
calcium-myofilament interactions emerged, including elucidation of how pre-
and afterloading conditions influence those molecular events, the notion of a
word whose definition would embody the concept of the load-independent
measure of intrinsic strength of contraction (i.e., contractility) became more
difficult. Therefore, the term is used presently in its vernacular sense as
shorthand for “load-independent measure of intrinsic contractile strength”
either of the heart or of cardiac muscle.
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Fig. 1. A: the 4 phases of the cardiac cycle are readily displayed on the
pressure-volume loop, which is constructed by plotting instantaneous pressure
vs. volume. This loop repeats with each cardiac cycle and shows how the heart
transitions from its end-diastolic state to the end-systolic state and back. B:
with a constant contractile state and afterload resistance, a progressive reduc-
tion in ventricular filling pressure causes the loops to shift toward lower
volumes at both end systole and end diastole. When the resulting end-systolic
pressure-volume points are connected, a reasonably linear end-systolic pres-
sure-volume relationship (ESPVR) is obtained. The linear ESPVR is charac-
terized by a slope (Ees) and a volume axis intercept (Vo). In contrast, the
diastolic pressure-volume points define a nonlinear end-diastolic pressure-
volume relationship (EDPVR). C: when afterload resistance is increased at a
constant preload pressure, the loops get narrower and longer and, under
idealized conditions, the end-systolic pressure-volume points fall on the same
ESPVR as obtained with preload reduction.

calcium), E.; was shown to increase with relatively little
change in V,, (Fig. 2) (81). Conversely, with negative inotropic
agents (e.g., acute P-blockade, high-dose calcium channel
blockers), E.s was shown to decrease, again with relatively
little influence on V,. Appropriate changes in E. are also
observed when heart rate is varied (the so called force-fre-
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Fig. 2. Under idealized conditions, the ESPVR responds to acute changes in
contractile state, increasing its slope, Ees, With positive inotropic interventions,
with little change in V, (dashed line), and decreasing its slope with negative

inotropic interventions (dash-dotted line). With acute changes in contractility,
the EDPVR is in general not influenced significantly.

quency relationship; Ref. 49) and even on a beat-to-beat basis
when the interval between successive contractions is varied as
on extrasystolic and postextrasystolic contractions (the so-
called force-interval relationship; Refs. 14, 93). Because of
these basic features (load independence and sensitivity to
inotropic agents) that distinguished it from other measures
[e.g., ejection fraction (EF) and maximum change of pressure
with time (dP/dtnax)], Ees Was widely adopted as an index of
ventricular contractility (64, 66).

Deviations from Ideal Conditions

The idealized characteristics of the ESPVR were mainly
identified under well-defined conditions encountered in iso-
lated canine heart preparations. When applied in vivo and over
a broader range of conditions, however, several deviations are
encountered that mandate more careful handling and interpre-
tation of pressure-volume data.

First, it was shown that the ESPVR is influenced by after-
load impedance (9, 16, 35, 69). The magnitude of this effect is
relatively small, and this is generally ignored because in most
studies (especially studies in vivo) afterload conditions do not
vary over very wide ranges. The implication of this fact is more
of theoretical importance, because it implies that in contrast to
prior classic notions, loading conditions influence intrinsic
myocardial contractility and metabolic efficiency (2, 6, 37),
which is consistent with the notion of load-dependent actin-
myosin interactions and load-dependent calcium sensitivity of
the troponin regulatory proteins (6, 9, 10, 75).

Of more importance, however, are two interrelated phenom-
ena. First, the ESPVR is in general nonlinear (Fig. 3; Refs. 13,
59, 87). Second, V, is not totally independent of inotropic
state. In large mammals (e.g., dogs, humans), the ESPVR
becomes concave to the volume axis at high contractile states
and convex to the volume axis at low contractile states. In other
species, such as rats and mice, the ESPVR is generally non-
linear even at baseline levels of contractile state (28, 88). There
are several important implications of nonlinear ESPVRs, par-
ticularly when applied to hearts in vivo (Fig. 4). First, when the
nonlinear ESPVR is characterized by a single slope value, this
is typically obtained by linear regression analysis applied to
data obtained over limited pressure and volume ranges. The

AJP-Heart Circ Physiol » VOL 289 »
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Fig. 3. Although the ESPVR is reasonably linear (e.g., X), in reality, it is more
commonly not linear over the entire range of pressures. These data obtained
from an isolated dog heart show that at enhanced levels of contractility (¢, m)
the ESPVRs become concave to the volume axis, whereas at lower levels of
contractility (2, 0) the curves become convex to the volume axis.

value of E., obtained in this setting will obviously depend upon
the specific pressure range of the available data, which inval-
idates the concept that this parameter uniquely characterizes
the entire ESPVR and uniquely indexes contractile state. Sec-
ond, the ESPVR V,, must now be estimated by linear extrap-
olation of the available end-systolic pressure-volume points
instead of by direct measurement; in this case, extrapolated V,
(which may even take on negative values) will not equal true

300 1
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Fig. 4. In typical in vivo experiments, data for constructing the ESPVR are
obtained over a limited pressure-volume range (open symbols). When charac-
terized by a linear relation applied to the limited data (dotted lines), changes in
contractility compared with a baseline state (/ine A) can manifest as relatively
little or no change in slope with changes in the extrapolated volume axis
intercept; this can be the case with either increases (line B) or decreases (line
C) in contractility.
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V, and the degree of deviation will depend upon the degree of
nonlinearity. Finally, because V, and E.s measured from lim-
ited data are linear approximations obtained from only a
portion of a nonlinear curve, the values of these parameters
will covary when inotropic or loading conditions are varied (as
detailed further below).

Common Problems and Remedies

The main implication of nonlinear ESPVR and inotropic
variations in V, is that when used to assess changes in ven-
tricular contractility, a comparison of these relations between
different states cannot be made simply by comparing values of
E... This important point is illustrated in the hypothetical
examples of Fig. 4, in which data are presumed to have been
obtained over only a limited pressure range (points shown by
the open symbols) and from which ESPVRs are then deter-
mined by linear regression analysis (dotted lines). Compared
with the baseline condition (line A), an increased inotropic
state (line B) in this scenario is manifest as a relatively
unchanged E.s value with a decrease in extrapolated V, (Fig.
4). A complimentary situation may arise with decreased con-
tractile states (e.g., dilated cardiomyopathy) when baseline
ESPVR is convex to the volume axis (line C, Fig. 4). There-
fore, when the experimental question being asked is whether
there are changes in chamber contractility between two groups,
data concerning both E., and V, must be presented and
accounted for in the interpretation. As observed in the exam-
ples of Fig. 4, even subtle nonlinearities may create a signifi-
cant problem in relying only on E.s as the contractile index.

This also has important implications for the statistical ap-
proach used to test for a change of the ESPVR. Investigators
have typically used a t-test to compare mean values of Ecg
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between groups or between treatments. Sometimes, when re-
ported, a r-test is similarly applied to compare values of V,,.
However, this approach fails to account for the intrinsic sta-
tistical covariance and interdependence between E.s and V,,.

The remedy to these problems is to use a more general
statistical approach that addresses the question of whether the
ESPVRs of two groups are different. Analysis of covariance or,
more generally, a multiple linear regression analysis with
dummy variables is the test of choice (70, 71). This approach
simultaneously accounts for changes in slope and intercept
(more specifically “elevation”) of the data sets. Appropriate
use of dummy variables allows detection of variations in the
curves both between hearts and between experimental groups.
If this test indicates a difference between groups, then the
average slope and intercept values can be used to demonstrate
which way the curves shift by superimposing the average
relations on a common set of axes. In general, there are four
possible outcomes that may indicate an increase in contractility
as illustrated in Fig. 5 for a positive inotropic intervention. Ecg
may increase with little change in V, (Fig. 5A), there may be
no change in E.s with a decrease in V, (Fig. 5B), E.s can
decrease and V,, can decrease (Fig. 5C), or E¢s and V,, can both
increase (Fig. 5D). Each case indicates an increase in contrac-
tility (increased end-systolic pressure generation at a common
volume) within the specified working range of pressures and
volumes. The same arguments apply in reverse for situations in
which contractility may be decreased.

The discussions above assume that pressure and volume
measurements are accurate. Pressure measurements with high-
fidelity micromanometers are widely available and have been
shown to be accurate. The most widely used techniques for
measuring volume are the conductance catheter (5), multicrys-
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tal sonomicrometry (30, 47, 72), echocardiography (2- or
3-dimensional; Refs. 20, 40), MRI (19), and radionuclide
techniques (68); in general, with any of these techniques, a
linear transformation is required to relate the raw measurement
provided by the technique (Vi) to the estimate of actual real
volume (Viea): Vieat = @Viaw 1+ b. Although no technique is
perfect, the tomographic techniques of MRI and three-dimen-
sional echocardiography are generally considered as gold stan-
dards for measuring end-diastolic and end-systolic volumes
under steady-state conditions. Real-time volume assessment,
especially throughout a contraction and during transient load
changes, is generally made with conductance or sonomicro-
metric techniques. For such techniques it is recognized that the
relation between true and estimated volume may vary with
changes in experimental conditions, even during the course of
an acute intervention. Occasionally, data can be obtained that
could potentially lead to nonsensical conclusions. For example,
for the hypothetical situation depicted in Fig. 5D, one might be
tempted to conclude that the intervention caused an increase in
contractility in the high volume range and a reduction in the
contractility in the low volume range, which, to our knowl-
edge, is an unlikely scenario. Factors contributing to such a
situation could include extrapolation of data measured over a
limited pressure-volume range and a change in experimental
conditions between the two measurements that alters the rela-
tion between Viea and Vi.w. Unfortunately, if special efforts
are not taken to assess a and b of the equation above under each
condition, there is no definitive way to confirm that this is the
source of the problem.

In addition to issues related to data analysis already re-
viewed, other experimental aspects should also be considered.
Changes in autonomic tone encountered during load changes
used to acquire pressure-volume data over a broad range of
loads can also complicate the analysis of the ESPVR. For
example, if a transient vena caval occlusion is used, accompa-
nying drops in arterial pressure can lead to reflex-mediated
increases in sympathetic tone that can have direct effects on
myocardial contractility as well as secondary effects due to
changes in heart rate. Changes in heart rate influence myocar-
dial contractility by mechanisms that change calcium delivery
to the myofilaments (32, 89, 92, 94). In the intact heart, this
effect is most pronounced in the normal resting range, between
~60 and 100 beats/min (49). These effects can appear quickly
(e.g., within 15-20 s), within the time it takes to complete a
vena caval occlusion. If a pharmacological agent is used to
modify afterload (e.g., phenylephrine), changes in sympathetic
tone and heart rate can similarly be observed. Because the
durations of drug infusions for this purpose are generally long,
such changes may more likely occur with this approach. To
minimize the impact of these phenomena, load changes should
be performed as rapidly as possible. Data should be analyzed
for changes in heart rate, and when significant changes are
observed between the start and completion of the intervention,
data should be excluded.

It is also common that arrhythmias (extra- and postextrasys-
toles or short bursts of supraventricular or ventricular tachy-
cardias) can be induced during a vena caval occlusion. Al-
though clinically benign in general, the underlying changes in
the interval between beats profoundly modifies myocardial
contractility on a beat-to-beat basis because of changes in
calcium delivery to the myofilaments (89). The effect of even
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a single premature beat on myocardial contractility can last for
several beats (61, 90). Therefore, the presence of such arrhyth-
mias should be detected during pressure-volume analysis and
data should be excluded.

Finally, changes in coronary perfusion pressure are encoun-
tered during load changes, especially those achieved by a vena
caval occlusion (83). When mean central aortic pressure
(equivalent to coronary perfusion pressure) falls below a crit-
ical point (~60 mmHg) myocardial contractility may decline,
and this effect can be observed within a few beats of the drop
in pressure. This can generally be identified as a rather abrupt
increase in the slope of the ESPVR near the termination of a
prolonged caval occlusion (83). The remedy is to limit the
duration of the load change to short time periods and, when this
is not possible, to exclude data obtained below the abrupt
change in ESPVR slope.

Other approaches to quantifying systolic ventricular proper-
ties derived from measurements of pressures and volumes
include preload-recruitable stroke work (PRSW), the relation-
ship between stroke work and end-diastolic volume (30), and
the relationship between dP/df,.x and end-diastolic volume
(46). Each of these is a reasonably linear, afterload-indepen-
dent relationship characterized by a slope and an axis intercept
value. As with the ESPVR, nonlinearities and afterload depen-
dence can be observed (17), and assessment of changes in
contractility by these approaches involves assessment of rela-
tive shifts of the relationships. In general, therefore, the same
principles discussed above should be followed. PRSW has the
advantage that the slope of the relationship has units of milli-
meters of mercury and is therefore independent of heart size,
making it relatively easy to compare relationships between
hearts of different sizes and species. The EDV-dP/dty,,x rela-
tionship has the potential advantage that its slope is ~50%
more sensitive to changes in contractile state than E. (46).
With each of these approaches, the analysis is limited to an
assessment of systolic properties; there is no assessment of
diastolic properties. A full discussion of the pros and cons of
these approaches relative to the straight pressure-volume ap-
proach is beyond the scope of this review.

Myocardial Systolic Properties

Ventricular chamber properties depend on myocardial prop-
erties, muscle mass, and geometry. When mass and geometry
are fixed, a shift of the ESPVR unambiguously signifies change
in intrinsic myocardial contractility. Such observations would
be typical, for example, of those observed during acute exper-
iments in which inotropic agents (positive or negative) are
administered (15, 81, 83). In the setting of chronic disease,
however, geometry and muscle mass change. Important exam-
ples of this include the development of the eccentric hypertro-
phy in dilated cardiomyopathies and development of the con-
centric hypertrophy in idiopathic hypertrophic cardiomyopa-
thy. In these cases, determination of the relative degree to
which changes in the ESPVR reflect changes in chamber
properties and changes in muscle properties is complex, with
no single accepted standardized approach. One early proposal
for indexing myocardial properties was simply to normalize
E.s for muscle mass (79): Ecsn = Ees*LVM, where LVM is left
ventricular mass in grams. With this approach, Ecs , in normal
hearts of most species is relatively constant, assuming a value
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between 400 and 700 mmHg-g-ml~!' (or 4—7 mmHg-100
g-ml™"). However, the limitations of this approach were rec-
ognized early, particularly when relative wall thickness (de-
fined as the ratio between wall thickness and chamber radius)
deviates from normal as in the examples provided above (65).
Instead, investigators have resorted to derivation of parameters
derived from estimated end-systolic myocardial stress-strain
relations. This approach is similar for systole and diastole, has
been applied more extensively to diastole and therefore is
discussed below. It is noteworthy that in recent years this
approach has been used successfully and the slope of the
end-systolic myocardial stress-strain relationship has been
shown to be load independent (84) and sensitive to changes in
myocardial contractility when geometry is also changing (85).

DIASTOLIC PROPERTIES
Basic Concepts

The EDPVR is intrinsically nonlinear (Fig. 6), a character-
istic attributed to the different types of structural fibers being
stretched in different pressure-volume ranges (22). In the low
pressure-volume range, where there is only a small increase in
pressure for a given increment in volume, compliant elastin
fibers and myocytes with sarcomeric titin molecules (42) being
stretched are believed to account for stiffness. As volume is
increased further to a higher range, pressure rises more steeply
as slack lengths of collagen fibers and titin are exceeded and
stretch is more strongly resisted by these stiff elements. There-
fore, chamber stiffness (the change of pressure for a given
change of volume, dP/dV) increases as end-diastolic pressure
(or volume) is increased (Fig. 7A).

At subphysiological volume ranges, increasingly negative
pressures are required to reduce volume (Fig. 6; Ref. 41). Data
are not typically measured in this region in hearts studied in
vivo and will not be discussed further, except to state that
negative pressures have been observed in some patients with
mitral stenosis (63).

In the past, a variety of curve fits have been applied to
EDPVR data in an attempt to develop simple indexes of left
ventricular chamber and myocardial stiffness. Table 1 displays
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Fig. 6. The EDPVR is nonlinear, having a shallow slope at low left ventricular
(LV) volume range and a steeper slope at higher LV volume range. At
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Fig. 7. A: as shown for the example in Fig. 6 in the low and high volume
ranges (i.e., excluding the subphysiological range), absolute value of
diastolic stiffness (change in end-diastolic pressure with change in end-
diastolic volume, dP.q/dV.q) varies linearly with pressure. B: with loga-
rithmic transformation of pressure and normalization of volume to myo-
cardial wall volume (V) the EDPVR is linearized with a slope defined as
the chamber stiffness index (Bw = 7.8). C: the relationship between natural
logarithm of stress (o) vs. natural logarithm of midwall radius (Rp) is also
linear, with a slope p = 28.8 that yields a myocardial stiffness index k =
14.4 (k = p/2).

Table 1. Curve fits for EDPVR

Chamber
Equation Type of Fit EDPVR Curve Fit Stiffness (dP/dV)
1 Exponential P =A + Be*V aP — A)
2 Exponential P = CePY BP
3 Cubic P=D + aV? 3aV?
4 Cubic P = ao + a1V + a2V2 + ai + 2[12\/ +
azV3 3asV?
5 Power P=b+ cV? y(P — b)/V
6 Power P = dV® 3P/V

EDPVR, end-systolic pressure (P)-volume (V) relationship; dP/dV, change
of pressure with volume.
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several such fits, each of which requires the use of nonlinear
regression analysis. Although the EDPVR can be represented
well by each of these (excluding the subphysiological pressure
range), approaches to development of indexes of chamber and
myocardial stiffness have met with limited success.

Inclusion of a constant term in curve-fit Egs. 1, 3, 4, and 5
(Table 1) signifies that, when measured in vivo, the curves may
not asymptote to O-mmHg pressure at low volumes, as is
generally the case when measured ex vivo (as in Fig. 6).
Factors such as pericardial restraints, interventricular interac-
tion, and changes in intrathoracic pressure may cause the
curves to be shifted upward or downward relative to their ex
vivo position.

Shifts of the EDPVR may be reflective of changes in myocar-
dial material properties (e.g., fibrosis, ischemia, edema), physio-
logical remodeling (e.g., as with normal growth), or pathological
remodeling (e.g., as observed during development of hypertrophy
and chamber enlargement in heart failure). In all cases, however,
the EDPVR reflects the net effect of all facets of myocardial
material properties, chamber structural properties, and extracellu-
lar matrix.

Chamber stiffness constant. Chamber stiffness is the change
in ventricular pressure relative to a change in volume of the
ventricular chamber (dP/dV), i.e., the slope of the EDPVR.
Because the EDPVR is nonlinear, chamber stiffness varies
with filling pressure as shown in Table 1. For example, in the
case of fit Eg. 2 (Table 1), chamber stiffness increases linearly
with pressure (Fig. 7A). The slope of this relationship, [3, is
termed a chamber stiffness constant and has been used by
many investigators as a means for indexing diastolic chamber
properties (53). In this case B has units of milliliters~! and is
therefore dependent on chamber size. However, if 8 is multi-
plied by left ventricular wall volume (Vy) a dimensionless
chamber stiffness index 3., = BV, is obtained, thus providing
a means for comparing chamber stiffness of hearts having
different sizes (e.g., different species or different states of
disease). The rationale for the use of V,, as a normalization
factor stems from the fact that chamber stiffness, dP/dV, has
been shown to be related to myocardial stiffness and the V/Vy,
ratio (57). An example of the use of this approach is illustrated
in Fig. 7B. In practice, V,, can be obtained by direct measure-
ment [e.g., with magnetic resonance imaging (1) or tomo-
graphic 3-dimensional echocardiography (31)] or can be esti-
mated from in vivo measurements of wall thickness and cham-
ber diameter assuming a specific geometry. For example, one
common approach is to assume a prolate ellipsoid model. Wall
volume Vy, is the difference between epicardial and endocar-
dial volumes (Vepi and Venqo, respectively), so that:

VW = Vepi - Vendo

Vi = T(DZ/6) Ly (7)

epi epi

Vendo = Tr(Dgndo/6)Lendo

where Depi and Dengo are the epicardial and endocardial short-
axis dimensions, respectively, and Lep; and Lengo are the long-
axis dimensions, respectively. Various improvements on this
simple approach are also available (20). Assuming again that
curve-fit Eq. 2 (Table 1) is the governing relationship for the
EDPVR (namely, P = CePY = CeP*V'¥™), the constant C and
dimensionless parameter [3,, are determined by performing a

AJP-Heart Circ Physiol » VOL 289 »

Anlsge 424 TORE oo

H507

linear regression on the In(P) vs. V/Vy, relationship with the
result:

In(P) = In(C) + B, (V/V,) (8)

An example of this approach is illustrated in Fig. 7B. With
concentric hypertrophy, where V,, increases out of proportion
to chamber volume (and other factors remain constant), B
would be increased, signifying an increase in chamber stiffness
index. Conversely, with eccentric hypertrophy (as in dilated
cardiomyopathy), Bw would be decreased. On the other hand,
hearts whose volumes and wall masses are physiologically
appropriate (e.g., normal mouse, rat, dog, and human) would
have similar By, values despite the marked differences in
absolute heart sizes.

Caution should be exercised when interpreting the various
chamber stiffness-pressure relationships cited in Table 1. First,
in contrast to curve-fit Egs. I and 2, where chamber stiffness is
linearly related to filling pressure, Egs. 3—6 imply a nonlinear
relationship. In particular, Egs. 3, 5, and 6 yield the results that
V-dP/dV (defined as volume elasticity) are linear functions of
the pressure P and should not be identified with chamber
stiffness per se. Also, because a number of different equations
have been used in the literature to represent the EDPVR (as
noted in Table 1), it is sometimes difficult to compare results
from different studies.

Myocardial diastolic stiffness. As was the case for Eeg, the
chamber stiffness index By, is dependent upon myocardial
material properties and ventricular chamber characteristics.
However, indexes of intrinsic myocardial stiffness can also be
estimated from the EDPVR. Analogous to the EDPVR, passive
myocardial properties are characterized by the relation between
stress (o, force per unit cross-sectional area) and strain (g,
segment length relative to a specified standardized length).
Unfortunately, one is faced with the challenging problem of
assessing myocardial stiffness in the setting of the intact heart
because the heart is subjected to a three-dimensional state of
stress that, in the purest sense, requires calculation of LV wall
stress and strain components in the radial, meridional, and
circumferential directions. Few if any of these parameters are
directly measurable in the intact heart. Relying on high-fidelity
measurements of left ventricular end-diastolic pressure and
dimension-based estimates of ventricular volumes, one must
resort to the use of theoretical models for quantitation of
stresses and strains.

RATIONALE FOR CHOICE OF SPHERICAL MODEL FOR LEFT VENTRI-
CLE. Several geometric models of the left ventricle are used to
estimate cavity volume and wall volume (V) as noted above
(20, 21), the most common being ellipsoidal (Eg. 7) and
spherical. With regard to stress calculations, many formulas
have also been proposed. Huisman et al. (34), in their studies
on patients with varied disease states, evaluated end-diastolic
and end-systolic wall stresses based on nine different theoret-
ical models, and significant disparities between models were
noted. However, relative differences remained rather constant
irrespective of the diseased state. In four of the thick-walled
models examined [including that developed by Mirsky (52)],
the circumferential and meridional stress distributions through
the wall thickness differed markedly in both a qualitative and
a quantitative manner. Yin (91), in his review article on
ventricular wall stress, concluded that without experimental
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verification the most accurate distribution remains undecided
and that average or midwall stress is adequate for most clinical
applications. Moreover, the theoretical studies by Janz et al.
(36) and Mirsky (55) demonstrated that myocardial stiffness-
stress relationships are not markedly altered by the assumed
geometry (i.e., spherical vs. ellipsoidal).

EVALUATION OF SPHERICAL DIMENSIONS AND MIDWALL STRAIN.
On the basis of all these studies, it is proposed at present to use
the classic solutions for wall stresses in a sphere, which greatly
simplifies the analysis (44, 57). To perform the analysis, one
first obtains measures or estimates of the cavity volume V and
wall volume V. Assuming a spherical geometry for the left
ventricle, chamber inner radius (R;), outer radius (R,), and
midwall radius (R,,) are obtained from relationships (Eq. 9)

R, = [(3/4m)V]"
R, = [(3/4m)(V + V)" 9)
R, = (R, + R)2

Note that this system of equations provides a means for
interrelating chamber dimensions and volumes when the pro-
late ellipsoid long and short axes are unavailable (i.e., Eg. 7).

Estimates of midwall strains can be obtained from R,
because midwall length (L) is directly proportional. The two
most commonly used definitions of strain in physiology and
cardiology are Lagrangian and natural strain. Lagrangian strain
(gp) is defined as €, = (L — L,)/L,, whereas natural strain (€n)
is defined as ey = In(L/L,), where L is the stretched length and
L, is the length at zero stress (which would be determined at a
transmural ventricular pressure of 0 mmHg, is designated as
V,, and generally differs from V, of the ESPVR). Lagrangian
strain is more often used in studies of metallic-like materials,
where deformations are small. On the other hand, natural strain
is more appropriate when large deformations are incurred, as is
observed in heart muscle and other living tissues. Use of
natural strain has additional advantages, as detailed immedi-
ately below, in that evaluations of myocardial stiffness con-
stants become independent of L, (and therefore of V,), which
is important because the measurement of V,, is not practical
from measurements of the EDPVR in all settings.

Under the assumption of a thick-walled sphere, midwall
stress difference can be estimated from measured pressure,
cavity volume, wall volume, and R, according to the following
(57):

o = (3/2)P*(V/V,)*(R/R,,)’ (10)

On an empirical basis, the stress-strain relation has also been
shown to be well represented by a power curve fit such as:

o = gR (11
where g and . are regression coefficients. This curve fit can be
linearized by logarithmic transformation as follows:

In(o) = In(g) + pin(R,) (12)

Thus, for each value of pressure and volume obtained during
the measurement of the EDPVR, a value for ¢ and R, can be
obtained with Egs. 9 and /0. After logarithmic transformation,
a regression analysis is then performed on these data to arrive
at values for g and p according to Eq. 12.

AJP-Heart Circ Physiol » VOL 289 »

Anlage 4 zu TOP 8.3.1

BASICS OF VENTRICULAR PRESSURE-VOLUME ANALYSIS

EVALUATION OF DIASTOLIC MYOCARDIAL STIFENESS. Finally, it
remains to determine the myocardial stiffness, also called
incremental modulus of elasticity Ein., from the expression
(57):

E.. = (3/2)Ac/Ag = (3/2)Ac/3Ag, = (1/2)Ac/Ae,  (13)

where €y is the circumferential strain and the factor 3 in the
denominator stems from the incompressibility conditions of
heart muscle (58). Thus, from Egq. 11, it follows that

Eipe = pgRY2 = (u2)0 = ko (14)

This relationship is similar to that obtained by Laird (43), using
a different model.

The factor k therefore represents a simple dimensionless
index of myocardial stiffness in this linear Ej,. vs. o relation-
ship, thus enabling stiffness to be compared between different
hearts at common stress (o) levels where k = /2. An example
of a myocardial stiffness index calculation is illustrated in Fig.
7C. Here it is determined that p = 28.8, so that k = 14.4.
Furthermore, Pinto and Fung (62) and Mirsky and Parmley
(56), in studies with papillary muscle, have demonstrated a
linear relationship between elastic stiffness and stress. In the
clinical setting it is observed that the k values are higher in
patients with aortic stenosis than in aortic regurgitation (54).

This is but one approach that may be used. The references
cited above provide more complex approaches. Whichever
approach is adopted, the important message is that measure-
ment of EDPVR and parameters derived from that relationship
can provide a characterization of passive ventricular properties
with respect to /) chamber size (remodeling), 2) chamber
stiffness, and 3) myocardial stiffness.

Deviations from Ideal Conditions

As noted above, when measured in vivo, factors extrinsic to
the left ventricular myocardium may influence the EDPVR.
Changes in intrathoracic pressure (as with spontaneous or
assisted ventilation), pericardial constraints, and interventricu-
lar interactions may each influence ventricular diastolic pres-
sure (when referenced to atmospheric pressure), which there-
fore influences the EDPVR. These factors, which may be
difficult to measure (particularly in the clinical setting), should
be considered, especially at high filling pressures, but may
require special measurements (86). These factors in general
will result in nonzero values for the constant terms if curve-fit
Egs. 1 and 4 (Table 1) are used and, if not accounted for, could
influence the values for the other parameters.

Common Problems and Remedies

Although there is an extensive literature concerning how the
EDPVR can be quantified and parameterized, there has been
limited treatment in the literature of the proper statistical
approach that should be used to compare these nonlinear
curves between groups or between conditions (29). In assess-
ing differences between groups, it is widely accepted practice
to compare the mean values of the various parameters associ-
ated with the EDPVR, chamber stiffness, or myocardial stiff-
ness. For example, if curve-fit Eq. 2 (Table 1) is used, the mean
values of the chamber stiffness constant (3) or the chamber
stiffness index () will be computed for the two groups and
these mean values will then be compared with a ¢-test. This
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approach however, has important limitations. First, for the
nonlinear expressions used to describe the EDPVR, there is
strong interdependence (i.e., covariance) among parameter
values. Second, parameter values derived from the nonlinear
regression analysis of different groups may differ if the data
span different end-diastolic pressure ranges (as commonly
occurs when comparing a normal state to a heart failure state),
even if there is no significant difference in the regions where
the data overlap.

Both these points are illustrated in the example of Fig. 8A,
where the circles represent pressure-volume data obtained from
a normal canine heart in vivo. The squares in Fig. 8A represent
data obtained ~4 wk later after induction of heart failure; data
obtained from the early heart failure state span a higher
end-diastolic pressure-volume range. The solid lines show
best-fit nonlinear regression according to curve-fit Eq. 2. These
data yield the curve fits P = 0.44¢%%*V for the normal condition
and P = 0.75¢%93V for the heart failure state. Thus, even
though the curves are virtually superimposable in the region of
data overlap and appear to be extensions of each other, 3 of
curve-fit Eq. 2 is significantly decreased and constant term C is
significantly increased. As noted, these differences appear to be
mainly a consequence of nonoverlapping data and covariance
between parameter values. When this is repeated in additional
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Fig. 8. A: EDPVR measured in a normal dog heart by vena-caval occlusion
and then again after induction of mild heart failure with a rise in end-diastolic
pressure (CHF). Although the data appear to delineate an identical curve in the
overlapping pressure-volume ranges, actual curve fits provide very different
parameter values because of the differences in the pressure ranges: P =
0.44¢94Y for the normal condition and P = 0.75¢°%3V for the failure state. B:
the curves can be linearized by logarithmic transformation of pressure and
volume values, thus permitting application of a statistical method such as
multiple linear regression analysis (or analysis of covariance) to be used to
meaningfully to compare the curves for assessment of whether chamber
stiffness has changed between conditions.
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animals having a consistent bias in pressure ranges between
groups, the parameter values may also have a consistent bias,
which could result in a #-test on parameter values indicating
inappropriately that a significant difference in EDPVRs exists
between groups.

Unfortunately, there is no single agreed-upon statistical
approach used to compare sets of nonlinear relationships ob-
tained from different groups. One approach is to linearize the
relationships and then use a standard approach for comparing
linear relationships. For example, in the relationship In(P) =
In(C) + Bw(V/Vy), Bw = 7.8 (Fig. 7B) and represents the
dimensionless chamber stiffness index. With a linear represen-
tation of the EDPVR, multiple linear regression analysis with
dummy variables (or analysis of covariance) can be applied to
compare relations, slopes, and elevations between groups in a
manner similar to that recommended for statistical compari-
sons of the ESPVR (70, 71). Student’s #-tests applied to one or
another parameter may provide accurate results, but this is not
ensured and would depend on the nature of the specific data
sets.

A simpler approach can be used if the question is simply
whether the left ventricular chamber has structurally changed
in size. This is to quantify chamber capacitance, which is
defined as the volume at a specified pressure. For example, this
approach has been used to quantify changes in ventricular size
of end-state cardiomyopathic hearts in response to prolonged
unloading by ventricular assist devices (33, 45, 48). Passive
diastolic pressure-volume curves obtained from an ischemic
cardiomyopathic heart, an idiopathic dilated cardiomyopathic
heart, and a cardiomyopathic heart supported with a left ven-
tricular assist device (LVAD), each explanted at the time of
orthotopic heart transplantation, along with a normal heart not
suitable for transplantation, are shown in Fig. 9; the arrows
show the respective volumes at a pressure of 30 mmHg (V3p).
Relative to normal, the curves from the cardiomyopathic hearts
are far right-shifted toward larger volumes, indicating chamber
dilation or remodeling. The LVAD-supported heart has near-
normal volume at 30 mmHg, indicative of reverse remodeling
(45). Thus, independent of the parameter values of any curve
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that may fit the data, it is evident that the value of V3, provides
an extremely useful index of the size of the heart.

NEED FOR STANDARDIZED APPROACH TO
PRESSURE-VOLUME ANALYSIS

With greater emphasis on molecular and cellular research,
fewer researchers are devoting the time necessary to under-
stand the nuances of how to measure, analyze, and interpret
pressure-volume relationships. However, as the scope of car-
diac papers has increased and focus has shifted toward discov-
ery of new biochemical, molecular, and/or cellular principles,
functional assays such as pressure-volume analysis take on a
secondary role. Yet such data often constitute the critical
information in proving the consequences and clinical or phys-
iological relevance of primary biochemical, molecular, or cel-
lular discoveries and may be, in the end, the basis for accep-
tance of a new concept. Needless to say, if the physiological
portion of a study is flawed, the conclusions of an entire study
may be in jeopardy, no matter how elegant and perfect the
other aspects may be. Thus there is need for standardization of
methodologies for analyzing and interpreting these relation-
ships when measured, and a greater responsibility falls on peer
reviewers for ensuring accuracy and appropriateness of anal-
yses.

SUMMARY AND SUGGESTIONS

The use of pressure-volume analysis has been established as
a powerful means of characterizing ventricular pump proper-
ties at end systole, end diastole, and throughout the entire
cardiac cycle independent of loading conditions (65, 76).
Nevertheless, this approach is not generally used in clinical
practice because until recently, 7) highly specialized and inva-
sive techniques have been required for its measurement, 2)
techniques for measuring volume have been difficult and im-
precise, and 3) a vast majority of clinical decision making can
be made on the basis of other parameters such as EF and, less
commonly, dP/dty,.x. However, the utility of these alternate
approaches in basic and clinical research is limited in explain-
ing fundamental aspects of ventricular contraction. Further-
more, the pressure-volume approach also allows for detailed,
quantitative understanding of ventricular-vascular coupling
and the determinants of blood pressure, venous pressure, and
cardiac output in health, in disease, and in response to complex
therapeutic interventions in heart failure not possible with other
approaches (3, 8, 12, 23, 82). With regard to diastole, the
EDPVR and parameters derived from this relation (e.g., stiff-
ness and capacitance) are the only means of directly charac-
terizing passive ventricular properties. Other measures of dia-
stolic properties commonly used in the clinical setting that
generally involve assessments of mitral filling patterns provide
indirect measures of stiffness, and their utility for this purpose
is uncertain (4, 50). In addition to its established role in basic
research, the pressure-volume approach could eventually as-
sume a greater role in clinical research and clinical practice as
techniques evolve for its measurement with noninvasive tech-
niques (18). Accordingly, it is important that investigators are
aware of how these relationships are appropriately measured
and analyzed.

Even though the ESPVR is in general nonlinear, it is accept-
able to parameterize this relationship with linear regression
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analysis applied to limited ranges of data typically measurable
in vivo. The EDPVR is nonlinear, even within relatively
limited pressure and volume ranges. For the present, it is
suggested that the following guidelines for analysis and inter-
pretation of EDPVRs and ESPVRs be considered.

1) When using the ESPVR to compare contractility between
conditions or between experimental groups, slope and volume
axis intercept values should both be reported. Student’s #-test is
not the most appropriate statistical test for comparing slopes
and/or intercept values of these relationships. Rather, use of
multiple linear regression analysis (or analysis of covariance)
is more appropriate to determine whether ESPVRs have
shifted.

2) If the results of step [ indicate that the ESPVR has
shifted, the average values of slopes and intercepts can be used
to describe which way the curves have shifted. Final conclu-
sions about changes in chamber contractility depend upon
which way the curves shift within the range where pressure and
volume data are measured, or with as little extrapolation
outside of the measured data range as possible (Figs. 5 and 6).

3) Because approaches for normalizing E.s for chamber size
and geometry are currently inadequate, myocardial contractil-
ity is most appropriately assessed by using the concept of the
end-systolic myocardial stress-strain relation, which yields a
measure of myocardial end-systolic stiffness.

4) The nonlinear EDPVR is a comprehensive means of
characterizing passive ventricular diastolic properties. When
using this relationship to compare chamber or myocardial
diastolic properties of hearts in different experimental groups,
it is not most appropriate to use f-tests to compare average
parameter values associated with the various curve fits. Similar
to the ESPVR, it is more appropriate to use a statistical test that
accounts for covariance in parameter values and tests whether
the curves are truly different. One approach is to linearize the
curve-fit expressions (e.g., logarithmic transformation of pres-
sure and/or volume data) and then apply multiple linear regres-
sion analysis with dummy variables (analysis of covariance).

5) Chamber stiffness index (f.,) and myocardial stiffness
index (k) provide load- and chamber size-independent param-
eters of passive chamber and myocardial properties, respec-
tively. Statistical comparisons of these parameters are also
optimally accomplished with multiple linear regression analy-
sis of the respective relationships (Egs. 8, 12, and 14) from
which they are derived.

6) When the experimental question relates to heart size,
consider using a measure of ventricular capacitance, which is
the volume at a specified filling pressure. This parameter is
usually simple to measure, and the z-test is the appropriate
approach for statistical comparisons between experimental
groups.

The fact that these guidelines may not have been followed in
prior studies does not mean that the conclusions are incorrect.
However, depending upon the nature of the deviation, it does
mean that the reader may have no means of independently
evaluating the validity of conclusions presented.
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Aims Attenuating exercise-induced elevated left atrial pressure with an atrial shunt device is under clinical investigation for
treatment of symptomatic heart failure (HF).

Methods PRELIEVE was a prospective, non-randomised, multicentre, first-in-man study in symptomatic HF patients with

and results reduced (HFrEF) or preserved (HFpEF) ejection fraction and pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) >15 mmHg
at rest or >25 mmHg during exercise. Here, we provide follow-up data up to 1 year after implantation of the Atrial
Flow Regulator (AFR) device. The AFR was successfully implanted in 53 patients (HFrEF n = 24 and HFpEF n = 29).
Two patients were not enrolled due to an unsuccessful transseptal puncture. There was one device embolisation
into the left atrium, which required surgical removal. One patient experienced a serious procedure-related adverse
event (post-procedural bleeding and syncope). All patients with sufficient echocardiography readout confirmed device
patency with left—right shunt both at 3 (n = 47/51, 92%) and 12 (n = 45/49, 92%) months. At 3 months, rest PCWP
decreased by 5 (—12, 0) mmHg (P = 0.0003, median Q1, Q3). No patient developed a stroke, worsening of right
heart function or significant increase of pulmonary artery pressure. Six (6/53, 11%) patients were hospitalised for
worsening of HF and three (3/53, 6%) patients died. We observed improvements in New York Heart Association
functional class, 6-min walking distance and quality of life (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) in certain
patients.

Conclusions Implantation of the AFR device in HF patients was feasible. No shunt occlusion, stroke or new right HF was observed
during the 1-year follow-up, with clinical improvements in certain patients.

*Corresponding author. Interventional Cardiology, Cardiologicum Hamburg, University of Hamburg, 20146 Hamburg, SchloBgarten 3-7, 22401 Hamburg, Germany. Tel: +49 175
2052566, Email: docbergmann@mac.com
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This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs License, which permits use and
distribution in any medium, provided the original work is properly cited, the use is non-commercial and no modifications or adaptations are made.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1002%2Fejhf.2119&domain=pdf&date_stamp=2021-03-05

Anlage 4 zu TOP:i8z3gbu et al.

Graphical Abstract

THE PRELIEVE STUDY FLOW CHART
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Analysis of the first-in-man PRELIEVE study indicates that implantation of the Atrial Flow Regulator (AFR) device was feasible and associated
with improved haemodynamic and clinical outcomes up to 12 months in certain patients with symptomatic heart failure with reduced (HFrEF)
and preserved (HFpEF) ejection fraction. 6MWD, 6-min walking distance; CVP, central venous pressure; KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; PAPs, systolic pulmonary artery

pressure; PCWP, pulmonary capillary wedge pressure.
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Introduction

Patients with heart failure (HF) suffer from exercise-induced
dyspnoea, which is caused by elevated left atrial pressure (LAP)
secondary to increased filling pressures of the left ventricle. Ele-
vated LAP may cause pulmonary congestion and is associated with
increased mortality and morbidity.! Increased filling pressures of
the left ventricle are observed in both HF patients with reduced
(HFrEF) and preserved (HFpEF) ejection fraction.? Current
treatment options are limited particularly in HFpEF patients.3*#

Observations from the Lutembacher syndrome, describing the
congenital anomaly of an atrial septal defect that ameliorates HF
symptoms caused by mitral valve stenosis,® and findings from a
cardiovascular computer simulation, showing that an interatrial
shunt lowers LAP without pulmonary artery pressure increase®
provided the rationale for reducing LAP and left atrial volume over-
load using an atrial septal shunt device in patients with HF. Medical
and interventional therapies that reduce elevated LAP may improve
exertional dyspnoea, hospitalisation rates and thereby reduce
mortality.”® Studies with haemodynamic modelling of interatrial
shunt devices and preliminary data from observational studies sug-
gest feasibility and safety of interatrial shunting in HF patients.5%~13

The present open-label, prospective, non-randomised,
first-in-man study (PRELIEVE) investigated the feasibility up to
1-year follow-up after implantation of a novel device (Atrial Flow
Regulator;, AFR) employing an 8 mm or 10 mm atrial shunt in
patients with HFrEF and HFpEF. Study design, procedural and
3-month results of 36 patients have been published previously.™
Here, we report on the 1-year results of 53 consecutive patients
included in this study.

Innovation e

Left atrial pressure e Interatrial shunt device

Methods
Study design and population

The detailed outline of the study has been described before.™
PRELIEVE was a prospective, non-randomised, open-label, multicen-
tre, first-in-man study (ClinicalTrials.gov identifier NCT03030274).
Patients were recruited between November 2017 and December 2018
at 12 clinical sites (in Turkey, Germany and Belgium). The study was
reviewed and approved by the local and national ethics committees.
The study was performed according to current standards. A Data
Safety Monitoring Board and a clinical event committee were estab-
lished. The funding source locked the database after final monitoring
and analysed the data together with the authors. The authors of the
manuscript had full access to the data.

A full list of inclusion and exclusion criteria is provided in online
supplementary Table S7. Patients with symptomatic HF [New York
Heart Association (NYHA) functional class Il or ambulatory class
IV], despite optimal therapy as per current guidelines, with HFrEF
(ejection fraction 15-39%) or HFpEF [ejection fraction >40% and
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) >125 pg/mL]
and a pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) >15mmHg at
rest or >25 mmHg during exercise were included and considered for
implantation of the AFR device. Key exclusion criteria included evi-
dence of right HF (tricuspid annular plane systolic excursion <14 mm,
severe pulmonary hypertension with systolic pulmonary artery pres-
sure >60 mmHg or severe right heart dilatation), renal insufficiency
requiring haemodialysis, severe valve disease requiring surgery or inter-
vention, a large patent foramen ovale or history of an atrial septal
defect or repair or closure device in place.

Eligible HFrEF or HFpEF patients with signed informed con-
sent were consecutively enrolled in this study. Patients underwent
balloon atrioseptostomy directly after the right heart catherization

© 2021 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
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and received implantation of the AFR device. A successful balloon
atrioseptostomy was required to proceed with implantation of the
AFR device.

Patients were followed for 12 months (eight clinical visits). NYHA
class, 6-min walking distance (6MWD), quality of life assessed by
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), NT-proBNP
concentrations and transthoracic echocardiography (TTE) mea-
surements were assessed during 1-year follow-up according to the
protocol. A right heart haemodynamic follow-up evaluation was
required once at 3 months.

Variables measured by echocardiography were sent to the central
reading office for blinded independent validation (echo corelab Black
Forest GmbH, Germany).

The primary endpoint was feasibility of the AFR device implantation,
defined by the rate of serious adverse device-associated effects (SADE)
assessed at 3 months: device dislocation/embolisation, damage to the
tricuspid or mitral valve caused by the device, intractable arrhythmias
caused by the device and any circumstance that requires device
removal. Secondary endpoints were further SADE up to 12 months
and clinical outcome with the rate of all serious adverse events (SAEs)
and clinical efficacy variables at 1-year follow-up.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using GraphPad Prism version 8
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA). We analysed changes

in continuous variables from baseline to 12-month follow-up using
the paired t-test or Wilcoxon signed-rank test, where appropriate.
Haemodynamic and clinical variables were analysed by paired compar-
ison of follow-up vs. baseline on individual patient level. We compared
categorical data with the Fisher’s exact test. A P-value <0.05 was con-
sidered to be statistically significant. Results are reported as median
with the first and third quartile (Q1, Q3). Events are reported as
counts of first occurrence. The mortality rate is calculated via the
Kaplan—Meier method to account for censoring.

Results

Patient collective

Out of 80 screened patients, 53 HF patients were enrolled,
received the AFR device and were followed up to 1 year; 24 (45%)
patients with HFrEF (ejection fraction 15-39%) and 29 (55%)
patients with HFpEF (ejection fraction >40%). Reasons for screen-
ing failure and the patient disposition flow chart are depicted in
Figure 1.

Baseline characteristics are summarized in Table 7. Patients
had multiple comorbidities and all participants were on maximal
tolerated HF medication at baseline. The majority of patients were
in NYHA functional class Ill (49/53, 93%). Natriuretic peptide
plasma concentration (NT-proBNP) was highly variable at baseline

Reasons for screening failure:

SCREENING

n=26 participants

n=8 withdrawal of informed consent
NUI’I:]PEF of n=7 PAPs > 60 mmHg
participants n=6 PCWP criteria failure

screened n=80

n=2 transseptal puncture failure

did not meet

- septum thickness >10mm
- elastic septum

inclusion/exclusion

n=1 resting heart rate >110 bpm
n=1 symptomatic carotid disease

criteria

n=1 intracardiac thrombus

n=1 implantation failure after
BAS, due to device embolization
in the LA (patient without follow-

up)

STUDY POPULATION

n=1 died due to worsening of

Number of participants
enrolled with successful
implantation (day 0)
HFrEF : n=24

general condition (day 29)
n=1 died due to

Number of participants
enrolled with successful
implantation (day 0)
HFpEF : n=29

pneumonia/sepsis (day 30)

n=1 died of end-stage cardio-
renal syndrome (day 300)

n=1 withdrew informed consent
(day 210)

active at 1 year n=20
Follow-up rate 96%

Number of HFrEF participants

Number of HFpEF participants
active at 1 year n=29
Follow-up rate 100%

Figure 1 The PRELIEVE study participant disposition flow chart. BAS, balloon atrioseptostomy; HFpEF, heart failure with preserved ejection
fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; LA, left atrium; PAPs, systolic pulmonary artery pressure; PCWP, pulmonary

capillary wedge pressure.
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[all patients (median, (Q1, Q3): 681 pg/mL (228, 1446)]. The
6MWD was reduced [all patients: 200m (100, 300)], consistent
with a class Ill or IV HF population.

Procedure

Patients (n = 40) with a PCWP at rest of >15mmHg qualified
for an 8 mm fenestration device and patients (n = 13) with a
PCWP <15 mmHg at rest, but >25 mmHg during exercise received
a 10 mm fenestration AFR device. Depending on the atrial septal
thickness, the device height was chosen (thickness: <5mm, 5 mm
height n = 50, and 6—10 mm, 10 mm height n = 3).

Sizing instructions and exemplary images of the AFR implanta-
tion procedure are depicted in Figure 2. After transseptal puncture,
a balloon atrioseptostomy employinga 12 mm or 14 mm low pres-
sure balloon (3—6 bar) was performed. A 12—14 F guiding catheter,
serving as the delivery system, was introduced into the left atrium
via an exchange wire placed in the upper left pulmonary vein. The
left atrial disc was deployed first and attached to the septum, fol-
lowed by deployment of the right atrial disc under constant pull.
Correct positioning of the device was confirmed by a push-and-pull
manoeuvre, fluoroscopy and transoesophageal echocardiography
(TEE) imaging. Following successful AFR implantation, patency and
creation of a left—right shunt was confirmed by TEE.

Implantation of the AFR device was feasible in 53 patients. Pro-
cedural characteristics are described in Table 2. Procedural data of
the first 36 patients were reported previously in the early 3-month
report’ and were now updated for the whole patient collective
(n = 53 patients). Two patients were not included in the study,
due to transseptal puncture failure (septum >10 mm thickness and
elastic septum). There was one periprocedural device embolisation
after balloon atrioseptostomy, related to insufficient device loading
(training issue). The device was removed surgically, no additional
device was implanted. This patient was included in the study popu-
lation, but received no follow-up as per protocol, due to the unsuc-
cessful AFR implantation (Figure 7). There was only one patient
with a post-procedural SADE, with temporarily disturbance in con-
sciousness due to post-procedural bleeding, that was considered
possibly related to the study device and resolved without further
sequela.

One-year safety outcome

The clinical events up to 12 months are shown in Table 3. One-year
follow-up data assessment were available in 49/53 patients; three
(HFrEF) patients (3/53, 6%) died and one patient (HFrEF) with-
drew informed consent. One patient died 30 days after implanta-
tion, due to pneumonia with septicaemia, one due to worsening of
general condition (day 29) and one patient died after 10 months
due to end-stage cardio-renal syndrome. Six patients (6/53, 11%,
3 HFrEF and 3 HFpEF) were hospitalised for worsening of HF
Up to 12 months, no patient had undergone device removal and
there were no strokes reported. Eleven patients (11/53, 20%,
5 HFrEF and 6 HFpEF patients) had new onset or worsening
of supraventricular atrial fibrillation and one patient underwent
ablation treatment due to new onset of atrial flutter. Eleven

patients (11/53, 20%, 4 HFrEF and 7 HFpEF patients) showed
worsening (n = 3) or new impairment (n = 8) of renal function:
one patient died (as described above), five recovered and five
patients had impaired renal function, without requiring haemodial-
ysis. Kaplan—Meier curves up to 1-year follow-up for mortality,
cardiovascular events and hospitalisation rate for HF are provided
in online supplementary Figure 1S.

Haemodynamic and echocardiographic
follow-up data

Both TTE and haemodynamic data confirmed patency of the device
at 3-month follow-up, in all patients with available measurements
(47/51, 92%). At 12-month follow-up shunt patency maintenance
was confirmed by TTE in these patients (45/49, 92%) (Table 3).
However, assessment of shunt patency by TTE was non-diagnostic
in four patients at 3 months (4/51, 8%) and 1-year (4/49, 8%)
follow-up, due to inadequate TTE quality. Although there were no
clinical signs of shunt occlusion, shunt patency data by echocardio-
graphy cannot be provided in these four patients.

Haemodynamic data at 3-month follow-up showed a significant
decrease in PCWP by 5mmHg (=12, 0, P = 0.0003) at rest for
the whole patient collective of 53 patients (Figure 3A). When
analysed separately, the PCWP change was significant for HFpEF
patients as compared with HFrEF patients [HFrEF: decrease by
4mmHg (-9, 0), P = 0.1 vs. HFpEF: decrease by 5 mmHg (—12.5,
—1.5), P = 0.0004]. Furthermore, right atrial pressures remained
unchanged after 3 months [all patients: 0 mmHg (—4, 4)].

Echocardiographic measurements are detailed in Table 4.
Echocardiographic data at 12-month follow-up showed that
left atrial/ventricular diameter and ejection fraction remained
unchanged, with significant improvement of the E/E’ ratio [HFrEF:
decrease by 2 (-6, 0.4), P = 0.0443; HFpEF: decrease by 1.9
(=5, 1.4), P = 0.0382]. No patient developed worsening of the
right heart function or a significant increase of pulmonary artery
pressure values. A mild significant dilatation of right ventricu-
lar diameter (long-axis view and right/left ventricle ratio) was
observed in the HFpEF collective associated with increased vol-
ume, but no deterioration of right ventricular function. Individual
patient echocardiographic diameters of the right ventricle during
1-year follow up are depicted in Figure 3B.

Symptoms and surrogate variables
of heart failure

Patients improved partially, clinical variables (paired analysis
follow-up vs. baseline on individual patient level) are shown in
Figures 3C—F. NYHA class and quality of life improved significantly
at 1 year when compared with baseline in all patients [NYHA class
decrease by 1 (-1, 0), P<0.0001; KCCQ overall summary score
+14.9 (0.6, 38), P<0.0001]. Furthermore, the 6MWD improved
significantly in the whole patient collective [6MWD at 1 year
+50m (=33, 113), P = 0.0198]. Natriuretic peptide plasma con-
centrations were highly variable at baseline and during follow-up,
without significant changes up to 1year compared to baseline [all

© 2021 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
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Table 1 Baseline characteristics

All patients HFrEF patients HFpEF patients
(n=53) (n=24) (n=129)
Demographics
Age, years, median (Q1, Q3) 70 (63,73) 71 (65, 73) 67 (60, 74)
Male sex, n (%) 31 (59) 17 (71) 14 (48)
Relevant medical history, n (%)
Hypertension 38 (72) 17 (71) 21 (72)
Diabetes 26 (49) 8 (33) 18 (62)
Supraventricular arrhythmias® 26 (49) 16 (67) 10 (35)
Stroke (haemorrhagic or ischaemic) 3 (6) 1(4) 2(7)
Cardiac status
NYHA class lll, n (%) 49 (93) 22 (92) 27 (93)
NYHA class IV, n (%) 4(8) 2(8) 2(7)
NT-proBNP, pg/mL (all patients), median (Q1, Q3) 681 (228, 1446) 1386 (330, 3908) 395 (188, 1031)
NT-proBNP, pg/mL (patients with atrial fibrillation), 563 (180, 1739) n =24 678 (213, 3629) n =14 425 (172, 1075) n =10
median (Q1, Q3)
NT-proBNP, pg/mL (patients with sinus rhythm), 768 (228, 1435) n =29 1400 (826, 9400) n =10 363 (174,1031) n =19
median (Q1, Q3)
6-min walking distance, m, median (Q1, Q3) 200 (100, 300) 190 (100, 271) 200 (125, 300)

HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New
York Heart Association; Q, quartile.
2Patients with atrial fibrillation or other supraventricular arrhythmias.

PCPW
PCWP 215 PCWP <15
mmHg mmHg
select 8 mm excercise patient on
(G table and measure
PCWP
n=40
PCWP under PCWP under
exercise 225 exercise < 25
mmHg mmHg
patient not
hnle';t':‘;;‘ion eligible, do
not implant
n=13
Septal thickness Height of the device (h) : 4 : 4 1)) Atrial left-right shunt after release
<5mm n=50 5mm = b~ S 4 E s of the AFR device
26 up to 10mm n=3 10mm =
g:i‘::ii""\;“ C-D) Balloon atrial septostomy F-G) The AFR device after
deployment + pull manoeuvre

=

H) Release of the AFR device

Figure 2 The Atrial Flow Regulator (AFR) implantation procedure step-by-step. PCWP, pulmonary capillary wedge pressure.
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Table 2 Procedural characteristics

All patients HFrEF patients HFpEF patients
(n =54)2 (n = 25)2 (n=29)
Balloon atrioseptostomy duration, min 10 (4, 17) 12 (5, 20) 10 (3, 15)
Successful AFR implantation, n (%) 53 (98) 24 (96) 29 (100)
AFR implantation duration, min 53, 10) 5@3,9) 5(3,10)
Overall catherization time, min 80 (70, 95) 80 (70, 90) 80 (70, 100)
Fluoroscopy time, min 21 (16, 26) 23 (19, 28) 17 (14, 23)
Device fenestration diameter, n (%)
8mm 40 (75) 19 (79) 21 (72)
10mm 13 (25) 5(21) 8 (28)
Device waist height, n (%)
5mm 50 (94) 24 (100) 26 (90)
10 mm, n (%) 3(6) 0(0) 3(10)
Shunt fraction at end of procedure: Qp/Qs ratio, Fick method 1.2 (0.9, 1.4) 14 (1.1, 1.5) 1(0.8,1.3)
Shunt fraction at 3 months: Qp/Qs ratio, Fick method 1.2(1.1,1.4) 1.3(1,1.4) 1.2(1.1,13)

Continuous values are given as median (Q1, Q3).

AFR, Atrial Flow Regulator; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; Q, quintile.

2n = 1 HFrEF patient with unsuccessful device implantation due to device dislocation in the left atrium and surgical removal, was not part of the collective with 1-year follow-up
per protocol.

Table 3 Clinical events up to 1 year

All patients HFrEF patients HFpEF patients

(n=53) (n=24) (n=29)
Device removal after implantation, n (%) 0 0 0
Death, n (%) 3(6) 3(13) 0
Stroke, n (%) 0 0 0
Myocardial infarction, n (%) 1(2) 0 13)
Worsening of renal function or new impairment (without need for dialysis), n (%) 11 (20) 4(17) 7 (24)
Hospitalisation for heart failure, total events 11 6 5
Hospitalisation for heart failure, n of patients with at least one event (%) 6(11) 3(13) 3(10)
Atrial fibrillation (new onset or worsening), total events 14 6 8
Atrial fibrillation (new onset or worsening), n of patients with at least one event (%) 11 (20) 5(21) 6(21)
SADE, n of patients (%) 1(2) 0 1(3)?
SAE rate, total events 64 33 31
Cardiovascular SAE, total events 26 10 16
SAE, n of patients with at least one SAE (%) 25 (47) 13 (54) 12 (41)
ADE, total events postoperative 13 1° 12¢
Device patency
L -> R shunt flow (TEE) after the procedure, n (%) 53/53 (100) 24/24 (100) 29/29 (100)
L -> R shunt flow (TTE) at 3 months, n (%) 47/51 (92)4 21/22 (95)¢ 26/29 (90)4
L -> R shunt flow (TTE) at 12 months, n (%) 45/49 (92)¢ 19/20 (95)¢ 26/29 (90)¢

ADE, adverse device-related event; AE, adverse event; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction;

L ->R, left right; TEE, transoesophageal echocardiography; SADE, serious adverse device-associated effect; SAE, serious adverse event; TTE, transthoracic echocardiography.
2n = 1 patient with documented SADE after the procedure with bleeding at the puncture site and loss of consciousness, which resolved without sequela.

bn = 1 paraesthesia.

€12 ADEs in 8 patients: n = 3 puncture site bleeding, n = 1 anaemia, n = 1 hypoxaemia, n = 1 syncope, n = 1 groin haematoma, n = 1 acute decompensated heart failure,
n = 1 peripheral oedema, n = 1 atrial fibrillation, n = 1 non-sustained ventricular tachycardia, n = 1 hypotension.

dMissing echocardiography data: HFrEF: n = 2 patients died, n = 1 had inadequate TTE quality to assess patency; HFpEF: n = 3 patients had inadequate TTE quality to assess
patency.

¢Missing echocardiography data: HFrEF: n = 3 patients died, n = 1 withdrew informed consent, n = 1 had inadequate TTE quality to assess patency; HFpEF: n = 3 patients had
inadequate TTE quality to assess patency.

© 2021 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
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Figure 3 Individual pulmonary capillary wedge pressure (PCWP), right ventricle (RV), New York Heart Association (NYHA) functional class,
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) score, 6-min walking distance (6MWD) and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
(NT-proBNP) concentrations. (A) Invasive measurement of PCWP. (B) Individual echocardiographic diameter of the RV. (C) NYHA functional
class. (D) KCCQ score. (E) 6MWD. (F) NT-proBNP concentrations. BL, baseline; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF,
heart failure with reduced ejection fraction; M, months.
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Figure 3 Continued

patients: NT-proBNP +20 pg/mL (—214, 264), P = 0.3], also when
analysed for the HFrEF and HFpEF collective separately.

Discussion

The 12-month analysis of the PRELIEVE study indicates that AFR
device implantation was feasible and associated with improved
haemodynamic and clinical outcomes in certain patients with
symptomatic HF with reduced and preserved ejection fraction. The

study flow chart and a summary of the results are depicted in the
Graphical Abstract.

Around 100 patients have been treated worldwide with the
AFR device as compassionate use for pulmonary arterial hyper-
tension, severe HF and congenital heart disease, mostly to cre-
ate a right-to-left shunt.”>® This study provides evidence for the
feasibility of AFR device implantation in a highly symptomatic HF
patient population. Fifty-three patients with elevated left ventricu-
lar filling pressures were enrolled, consisting of 24 patients with

© 2021 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
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Table 4 Echocardiographic measurements at 1 year

HFrEF patients

HFpEF patients

Baseline 12 months
(n=24) (n = 20)
Left heart measurements, median (Q1, Q3)
LA diameter (mm) 43 (38, 49) 44 (42, 49)
LV end-diastolic diameter (mm) 62 (57, 66) 59 (55, 68)
Mitral valve E/E’ 11 (8, 15) 7(6,11)
MAPSE (cm) 13(1.1,1.8) 15(1.2,1.9)
LV ejection fraction (%) 30 (29, 35) 36 (31, 50)
Right heart measurements, median (Q1, Q3)
PAP systolic (mmHg) 28 (18, 40) 26 (21, 38)
TAPSE (cm) 2(1.8,23) 22(1.9,25)
RVILYV size ratio (mm) 0.6 (0.5,0.7) 0.6 (0.5, 0.9)
RV end-diastolic diameter long-axis (mm) 36 (31, 40) 42 (29, 45)
RV end-diastolic diameter short-axis (mm) 33 (27, 38) 40 (27, 44)
Tricuspid regurgitation mild, n (%) 2 (8) 12 (60)
Tricuspid regurgitation moderate, n (%) 7 (29) 4 (20)
Tricuspid regurgitation severe, n (%) 0 (0) 0(0)

Individual patient Baseline 12 months Individual patient
level A12 months (n=29) (n=29) level A12 months
vs. baseline vs. baseline
2(-1,3) 43 (40, 47) 42 (40, 47) -1.5(-4.4)
-0.5(-7,5) 51 (48, 56) 52 (45, 59) -14(-5,2)
-2 (—6,0.4)* 15 (12, 20) 12 (9, 16) -1.9 (-5, 14)
(P =0.0443) (P =0.0382)
0.2 (-0.2,0.3) 1.6 (1.4,1.8) 1.6(1.2,2.1) 0.02 (0.4, 0.5)
3(-2,20) 52 (45, 55) 51 (45, 58) -1(-5,5)
(P =0.0481)

7 (-5, 10) 37 (27, 50) 35 (26, 46) -15(-9,9)
0.07 (-0.1,0.3) 22(1.9,27) 22(1.8,28) —0.05 (-0.6,0.2)
0.03 (-0.1,0.2) 0.7 (0.5,0.7) 0.7 (0.5,0.8) 0.09 (0, 0.2)

(P =0.068)
3(-5,8) 33 (28, 38) 37 (28, 40) 2(=1,7)7

(P =0.0121)
24(-13,6.2) 31 (27, 34) 33 (30, 41) 3(=5,6)
N/A 8 (28) 12 (41) N/A
N/A 3(10) 5(17) N/A
N/A 0(0) 2 (7 N/A

HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; LA, left atrium; LV, left ventricle; MAPSE, mitral annular plane systolic excursion; N/A, not applicable;
PAP, pulmonary artery pressure; Q, quintile; RV, right ventricle; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion.

2Values are statistically significant.

bOne patient had moderate and one patient had mild tricuspid valve insufficiency at 6-month follow-up.

HFrEF (ejection fraction 15-39%) and 29 patients with HFpEF
(ejection fraction >40%). AFR implantation requires a balloon
atrioseptostomy, which was feasible in all 53 enrolled patients. Two
patients were not enrolled, due to unsuccessful transseptal punc-
ture and there was one periprocedural device embolisation in the
left atrium after balloon atrioseptostomy, related to a deviation
from the instructions for use. To avoid any future deviations, the
device handle has thereafter been redesigned to ensure easiness of
use and adherence to the instructions. While not formally designed
to address safety, the device safety profile in this pilot experi-
ence was favourable with only one patient experiencing a SADE
(post-procedural bleeding and syncope), which resolved without
sequela. During the 1-year follow-up, none of the 53 patients with
successful AFR implantation experienced a device dislocation or
repeated intervention with device removal or occlusion.

Shunt patency with unidirectional left—right shunting was proven
post-procedurally in all patients and at 3 months in 92% of the
patients. The AFR device remained patent in these patients up
to 1-year follow-up. In the remaining 8% of patients, however,
TTE quality was insufficient to assess shunt patency. In turn, there
were no clinical or echocardiographic signs of shunt occlusion in
these patients. Though not being predefined in the study protocol,
alternative evaluation ideally by TEE, could have been considered
to rule out unequivocally shunt occlusion. Note, the single-arm,
open-label, first-in-man study of the V-Wave device, with an
incorporated V-trileaflet porcine tissue valve, demonstrated initial
safety and early improvement in outcomes in HFrEF patients,
though the benefits appeared to be compromised by impaired
shunt patency over time,'>'3 leading to redesigning the second
generation V-Wave device without a valve. The Corvia IASD device

showed patency at 6 months in the REDUCE LAP-HF trial and at
12 months in the REDUCE LAP-HF | trial in all patients.’""’

The rate of 1-year hospitalisation and all-cause mortality in the
present cohort was 11% and 6%, respectively. Total cardiovascular
SAE rate was high (around 50%) and within the expected range of
a NYHA class Ill/IV HF population. Randomised controlled studies
are required to finally assess the safety of the AFR in patients with
HF. Large Phase Il trials (RELIEVE-HF, NCT03499236 with the
V-Wave and REDUCE LAP-HF Il NCT03088033 with the IASD) in
symptomatic refractory HF patients are ongoing, aiming to assess
the efficacy and impact of interatrial shunting on cardiovascular
mortality. Recently, Kaye et al.® compared in an observational study
the theoretical impact of the IASD device in HFpEF patients on
mortality to the predicted survival and suggested that interatrial
shunting was associated with a 33% reduction in all-cause mortality.

Pulmonary capillary wedge pressure decreased at rest after 3
months significantly in the whole patient cohort. Yet when analysed
separately, the decrease remained significant only in patients with
the HFpEF phenotype. This is of interest as, in the REDUCE
LAP-HF | trial after implantation of the Corvia IASD device in
similar patients, the decrease in PCWP was not significant during
peak exercise, but over the entire spectrum of exercise workloads
at 1-month follow-up.” In contrast to our findings in HFrEF
patients, Del Trigo et al.’? reported a significant PCWP decrease of
6 mmHg at rest in HFrEF patients after implantation of the V-Wave
device.

Several clinical observations are noteworthy with regard to
future prospective clinical validation of the AFR device. First, a
chronic left—right shunt may hypothetically increase the risk of
right HF due to volume overload. The measured left—right shunt

© 2021 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
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fraction after AFR implantation at 3 months was low [Qp:Qs ratio
1.2 (1.1, 1.4)]. Additionally, echocardiographic measurements of
right ventricular function remained stable with no increase in pul-
monary artery pressure values at 1-year follow-up. However, a mild
dilatation of the mean right ventricular diameter was documented
in the HFpEF collective. This is in line with the REDUCE LAP-HF
| trial, where a small (but significant) increase in right ventricular
size was observed in the IASD group compared with the control
group, without further increase up to 12 months."” Taken together,
long-term clinical data of large trials are needed to provide more
evidence on the potential impact of interatrial shunts on right ven-
tricular function.

Additionally, implantation of an atrial shunt device may raise
concerns about the potential for thromboembolic complications.
The post-procedural antithrombotic therapy herein consisted of:
(i) continuation of oral anticoagulation in patients with atrial fibril-
lation, or (ii) dual antiplatelet treatment for 3 months, followed
by aspirin monotherapy. There were no strokes or major sys-
temic embolism reported during 1-year follow-up and in line
with other studies.'®'” The optimal antithrombotic/anticoagulation
regimen after shunt implantation, however, needs to be defined.
Careful patient selection with haemodynamic baseline measure-
ments favouring left-to-right shunt remains certainly key to this
therapy.

Finally, clinical evaluation up to 12 months suggested symptom
relief in certain patients. At 1-year follow-up, an improvement in
NYHA functional class, quality of life (KCCQ) and the 6MWD
was documented. The NT-proBNP concentrations were highly
variable and remained unchanged after shunting. Similarly, changes
in NT-proBNP concentrations did not significantly differ from
baseline to 3 months after implantation of the V-Wave device'?
or after implantation of a LAP monitor (HOMEOSTASIS trial).’®

The current study has limitations inherent to its small sample
size, the open-label, non-randomised observational nature with-
out a control group. Follow-up has been limited to 12 months
post-procedure. Some secondary clinical outcome variables,
obtained through subjective testing (NYHA class, quality of life)
by unblinded participants and investigators, may be subject to
unintentional bias. The haemodynamic results, though significant
compared with baseline measurements, should be interpreted
with caution as there was no control group in this study.

Implantation of the AFR device in HF patients with reduced
and preserved ejection fraction was feasible. There were no shunt
occlusions, strokes or new right HF observed during the 1-year
follow-up. Three-month PCWP reduction and improvement in
symptomatology, quality of life and exercise capacity at 1-year
follow-up suggest potential clinical efficacy for this novel treatment
in certain patients with HF. Future studies are needed to finally
determine the efficacy and safety of this approach and the role of
left atrial shunting in the treatment of patients with HF.

Supplementary Information

Additional supporting information may be found online in the
Supporting Information section at the end of the article.
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Abstract

Aims: Reducing elevated left atrial pressure with an atrial septum shunt device is a possible treatment
option in symptomatic heart failure patients. This study aimed to investigate the safety and feasibility of the
Atrial Flow Regulator (AFR) in heart failure patients.

KEYWORDS

e atrial septal defect

e chronic heart
failure

e clinical trials

¢ innovation

Methods and results: AFR-PRELIEVE is a prospective, non-randomised, open-label, multicentre study
in patients with symptomatic heart failure NYHA Class Il or IV and pulmonary capillary wedge pres-
sure (PCWP) >15 mmHg at rest or >25 mmHg at exercise irrespective of left ventricular ejection fraction
(EF >15%). Here we report on procedural and three-month follow-up data for a total of thirty-six enrolled
patients. Sixteen (44.5%) patients with reduced EF (HFrEF: EF 15-39%) and twenty (55.5%) patients with
preserved EF (HFpEF: EF >40%) were enrolled. Implantation success rate and device patency with left-
right shunt was 100% (post procedure and at three months) in both patient groups, with one SADE in the
HFpEF group which completely resolved. Three (3/36, 8.3%) patients were hospitalised for worsening
of heart failure (two HFrEF patients, one HFpEF patient). Individual patients from both the HFrEF and
HFpEF groups showed improvement in symptoms and surrogate parameters of heart failure (NYHA class,
six-minute walking distance, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, PCWP, NT-proBNP).

Conclusions: Implantation of the AFR device in heart failure patients is feasible and safe; shunt patency
at three months was confirmed in the study. The atrial shunt improved symptoms and surrogate parameters
of heart failure in some but not all patients in both the HFpEF and HFrEF groups.
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Abbreviations

AE adverse event

AFR Atrial Flow Regulator

CRT cardiac resynchronisation therapy
cvp central venous pressure

eCRF electronic case report form

EF ejection fraction

HF heart failure

HFpEF  heart failure with preserved ejection fraction
HFrEF  heart failure with reduced ejection fraction
Kcca Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
LA left atrium

LAP left atrial pressure

v left ventricle

LVEDP left ventricle end-diastolic pressure
PAP pulmonary artery pressure

PCWP  pulmonary capillary wedge pressure
PFO patent foramen ovale

SADE serious adverse device (-related) effect
SAE serious adverse event

TEE transoesophageal echocardiography

6MWD  6-minute walking distance

Introduction

Increased left atrial pressure (LAP) leads to exercise intolerance
and exertional dyspnoea, and predicts mortality in patients with
heart failure (HF)'. Morbidity and mortality rates in HF patients
with preserved ejection fraction (HFpEF) are similar to those in
HF patients with reduced EF (HFrEF)?.

Diastolic dysfunction involves several different haemodynamic
and molecular mechanisms, leading to impaired left ventricular
(LV) relaxation, development of left atrial (LA) volume overload
and pulmonary venous congestion?.

Evidence-based treatments in patients with HFrEF have
improved their prognosis*; however, the role of dedicated
approaches to reduce elevated LV filling pressure remains unclear.
Reducing LAP and LA volume overload using an atrial septum
shunt device has emerged as a novel treatment option to improve
HF symptoms. Two different devices have been clinically investi-
gated. Implantation of the interatrial shunt device (IASD), tested
in HFpEF patients, was proven to be safe and associated with
lower pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) in a pilot
trial, an open-label Phase I and a prospective Phase Il trial>’. The
first-in-man study of the V-Wave device (V-Wave Ltd, Caesarea,
Israel), with an incorporated V-trileaflet porcine tissue valve, dem-
onstrated initial safety and early beneficial clinical and haemo-
dynamic outcomes in patients with HFrEF, though the benefits
appeared to be compromised by impaired shunt patency in a sin-
gle-arm, open-label study?®?®.

The present open-label, prospective pilot study (the AFR-
PRELIEVE trial) investigated the safety of the Atrial Flow
Regulator (AFR; Occlutech, Helsingborg, Sweden) in patients
with HF and elevated filling pressures. Herein we present the
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procedural details, periprocedural and safety events, as well as
device patency including three-month results.
Editorial, see page 398

Methods

STUDY DESIGN AND POPULATION

AFR-PRELIEVE is a prospective, non-randomised, open-label,
multicentre pilot study. Patients were recruited between November
2017 and December 2018 in 10 clinical sites (Germany, Turkey
and Belgium). The study was reviewed and approved by the local
and national ethics committees before study initiation according to
local and national regulations. The study was performed accord-
ing to current standards including a clinical events committee.
Investigators entered all relevant patient information in a dedi-
cated electronic case report form (eCRF). A data safety monitor-
ing board (DSMB) was established. The study was monitored;
each site was visited at least once. The funding source as well as
the authors analysed the data; the funding source locked the data-
base after final monitoring. The authors of the manuscript had full
access to all data. This pilot study has been started on the back-
ground of the vast clinical experience with the Occlutech® pat-
ent foramen ovale (PFO) and atrial septal defect (ASD) occluder
devices, as well as a limited number of compassionate use cases
for this particular shunt device implanted in patients with pulmo-
nary hypertension creating a right-to-left shunt.

Inclusion and exclusion criteria are summarised in Table 1.
Eligible patients with signed informed consent were approved for
the study and underwent right heart catheterisation on the day of
the implantation for haemodynamic measurements. Patients who
met the haemodynamic study criteria received the Occlutech AFR
device. Patients with symptomatic HF (HFpEF or HFrEF) were
enrolled consecutively without initial stratification.

Patients are followed for 12 months (eight clinical visits) to
evaluate safety and outcome data of the procedure. NYHA class,
six-minute walking distance (6MWD), quality of life assessed by
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) and trans-
thoracic echocardiography parameters are assessed during follow-
up according to the protocol, as presented in Figure 1.

Transoesophageal echocardiography (TEE) and a right heart
catheterisation were pre-specified to be performed at three-month
follow-up. Variables measured by echocardiography (echo) are
sent to the central reading office for blinded independent valida-
tion (coreLab Black Forest GmbH, Bad Krozingen, Germany).
However, the reported values are eCRF entries carried out by the
local investigators. Each site had to submit a validation echo at the
beginning of the study for eligibility.

The primary safety endpoint is the rate of serious adverse
device-associated effects (SADES), assessed at three months and
defined as device dislocation/embolisation, damage to the tricus-
pid or mitral valve caused by the device, intractable arrhythmias
caused by the device and any circumstance that requires device
removal. Secondary endpoints are the rate of all serious adverse
events (SAEs) and further clinical efficacy variables.



Table 1. Inclusion and exclusion criteria.

No. ‘ Inclusion criteria
1. | Age >18 years

2. | NYHA functional Class Il or ambulatory IV

Ongoing management of heart failure according to ESC
guidelines during previous >6 months

Control of arrhythmia with heart rate <110 bpm

Life expectancy >1 year

olo|s

Undergone successful balloon atrial septostomy procedure
and in a stable haemodynamic state

7. | Left ventricular EF >15%

— in patients with EF >40%, NT-proBNP levels >125 pg/ml
8. | Elevated left ventricular filling pressure documented by

— PCWP at rest >15 mmHg and greater CVP or

— PCWP >25 during exercise and CVP <20 mmHg

9. | Transseptal catheterisation and femoral vein access is
determined to be feasible

Exclusion criteria

Local or generalised sepsis or other acute infection(s)

Renal insufficiency requiring haemodialysis
History of ASD and/or ASD repair or closure device in place

Intracardial thrombus

O Ed <« I

Evidence of right heart failure defined as (by
echocardiography):

— severe right ventricular dysfunction (TAPSE <14 mm)
— severe right ventricular dilatation

— severe pulmonary hypertension (sPAP >60 mmHg)

Resynchronisation therapy initiated within the last 6 months

7. | Severe valve disease requiring surgery or intervention, or
implanted mechanical valve prosthesis

8. | Congenital heart defect
9. | Large PFO with significant atrial septal aneurysm

10. | Clinically relevant thrombocytopaenia, thrombocytosis,
leukopaenia, or anaemia

11. | Myocardial infarction or percutaneous intervention or
coronary bypass surgery (all within the last 3 months) or
indication for a coronary intervention

12. | Systolic blood pressure of >170 mmHg, despite medical
therapy

13. | Severe lung disease

14. | Transitory ischaemic attack or stroke within the last
6 months

15. | Candidates to heart transplant or mechanical circulatory
support

ASD: atrial septal defect; CVP: central venous pressure; EF: ejection
fraction; PCWP: pulmonary capillary wedge pressure; PFO: patent
foramen ovale; sPAP: systolic pulmonary artery pressure;

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion

PROCEDURE AND AFR DEVICE DESCRIPTION
Before enrolling patients into the study, all interventional cardio-
logy investigators and associated investigative staff at each site
underwent training on AFR device implantation and the required
medical assessments. Only interventional cardiologists with expe-
rience in interventional transcatheter techniques for placement of
a PFO or ASD occluder device performed the implantation.

On the day of implantation, a right heart catheterisation was
performed to obtain haemodynamic data and provide confirmation
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SCREENING Chronic heart failure (NYHA HII-IV)

_ Y
Heart failure team HFpEF (EF 40-70%)

+NT-proBNP >125 pg/ml

HFrEF (EF 15-39%)
+informed consent
Procedure interventionalist Invasive cardiac catheterisation and haemodynamic measurements:

+ PCWP or LVEDP >15 mmHg or
+ PCWP >25 mmHg at exercise and CVP <20 mmHg

Successful balloon atrial septostomy (BAS)

Study inclusion

IMPLANTATION (DO) Imaging-guided (TEE) implantation of the Occlutech® AFR device
FOLLOW-UP
Serious adverse device effect (SADE) D1-D90
(D1/D_7/D30/D90{D180/D360) 5 Serious adverse device effect (SADE) D90-D360
@ Primary endpoint <> Mechanical performance (Echo) D1-D360
(SAFETY) < Clinical variables (NYHA, KCCQ) D1-D360
<>Secondary endpoint <> Functional variables (Echo, 6MWT) D1-D360

(FURTHER SAFETY-+EFFICACY) <> Laboratory variables (NT-proBNP, Hb, crea, lactat)  D1-D360
<> Haemodynamic variables (catheterisation) and TEE D90

Figure 1. Flow chart of the AFR-PRELIEVE trial.

of study eligibility. Right atrial, left atrial, pulmonary artery, left
ventricular end-diastolic and aortic (systolic and diastolic) pres-
sures, as well as PCWP and cardiac output at rest were measured.
PCWP during exercise was measured only in patients who did not
reach PCWP >15 mmHg at rest. Sizing of the AFR device was
performed prior to implantation after careful review of the haemo-
dynamic and anatomical parameters and according to the device
sizing instructions (Figure 2). Results from computational predicted
haemodynamic pressures in a real-time model of the cardiovascular
system to simulate pressure effects at rest and during exercise with
an interatrial shunt up to 12 mm led to the selection of the two cur-
rent AFR sizes of 8 and 10 mm inner fenestration'®. As expected,
shunt flow increased with increasing shunt size at rest and dur-
ing exercise, but reached a plateau at a shunt diameter of 10 mm.
Furthermore, decrease in PCWP and increase in right atrial pressure
also reached a plateau at approximately 9 mm shunt diameter'?.

Measure
PCWP

PCWP PCWP
>15 mmHg <15 mmHg
I
Select 8 mm Exercise patient on
fenestration | | table and measure PCWP

PCWP under | | PCWP under
exercise exercise
>25mmHg || <25 mmHg
[ [
Patient not

oy 10mm iizibleld
R fenestration | | S18IDe, dO
Septal thickness 3 mm not implant
e Septal thickness | Height of the device (h)
<5mm 5mm
>6 upto 10 mm 10 mm

Figure 2. Examples of haemodynamic and echocardiographic
measurements with sizing instructions.

m
=
=
=
=
=4
(1]
=
<
(1]
=
=
o
=
N
o
—
e
—
&
H
o
@
=
o




m
=
=
=
=
-
(1]
=
<
(1]
=
=
o
=
N
o
=
L
—
&
H
o
T
=
o

Patients were sedated and underwent standard TEE. Examples of
intraprocedural images are shown in Figure 3. Following transseptal
puncture, a stiff wire was placed into the upper left pulmonary vein.
A balloon-based atrial septostomy was performed in all patients; the
balloon had a diameter 6 mm larger than the planned fenestration
diameter of the AFR device (usually 14 mm). The Occlutech deliv-
ery sheath (12 or 14 Fr depending on the AFR device size) was
inserted together with a dilatator across the septum into the pulmo-
nary vein over the stiff wire. The Occlutech AFR is a double-disc,
circular device made of self-expanding, nitinol wire mesh. A flex-
ible waist in the centre connects the two discs and has a centrally
located shunt. A welded ball structure located on the right atrial disc
serves as an anchor for the pusher (Flex-11 Pusher; Occlutech). After
the AFR device is loaded onto the pusher grasps and retracted into
the loader, the safety screwing knob secures loading of the device
preventing accidental device release. The whole system is advanced
through the delivery sheath into the left atrium. Following position-
ing of the AFR in the LA, the left atrial disc is deployed and posi-
tioned at the left side of the septum, similar to PFO or ASD closure
devices. Next, the right atrial disc is deployed under constant pull
and the correct left/right positioning of the device is confirmed by
TEE and angiography. A push and pull manoeuvre confirms sta-
bility of the device prior to activation of the release mechanism.
Release is performed by unscrewing the security knob at the handle
and deployment of the device. Device patency with left-right shunt
was documented by TEE after every implantation.

Figure 3. Examples of implantation procedure images of the AFR.
Echocardiographic (A) and fluoroscopic (B) images of the
transseptal puncture. Echocardiographic (C) and fluoroscopic (D)
images of the balloon atrial septostomy (yellow arrow shows the
hourglass balloon formation at the start of the septostomy).
Echocardiographic (E) and fluoroscopic (F) images of the
deployment of the left atrial disc, of the right atrial disc (yellow
arrow shows the pull manoeuvre to prove stability before
deployment) (H & 1), and after release (J & K). Instructions to grip
and lock the AFR device on the pusher (G) and for release by
opening the locking mechanism (L).
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STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed using GraphPad Prism, version
8 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA). We analysed
changes in continuous variables from baseline to three-month fol-
low-up using the paired t-test or Wilcoxon signed-rank test, where
appropriate. Haemodynamic and clinical variables were analysed
by paired comparison of follow-up versus baseline on an individ-
ual patient level. We compared categorical data with Fisher’s exact
test. A p-value <0.05 was considered to be statistically significant.
Results are reported as meantstandard deviation (SD). NYHA
class, 6MWD and KCCQ score analysis results are reported as
meanztstandard error of the mean (SEM).

Results

ENROLMENT AND BASELINE CHARACTERISTICS

The patient disposition flow chart is presented in Figure 4.
Baseline characteristics determined the patient stratification in the
two groups (HFrEF and HFpEF) and are summarised in Table 2A
and Table 2B. Both HF groups had multiple comorbidities and all
participants were on maximal tolerable HF medication at baseline.

SCREENING Number of
participants *Reasons for exclusion:
N=15 participants screened N=51  N=4 sPAP >60 mmHg
~did not meet N=5 withdrawal of consent
|ncIu5|qn/exglu3|0n N=5 PCWP <15 mmHg
criteria N=1 transseptal puncture failure

STUDY POPULATION Number of participants Number of participants
enrolled with successful enrolled with successful
implantation (D0) implantation (D0)
HFrEF: N=16 HFpEF: N=20

N=1 participant died
Pneumonia/Sepsis
D21-30

Number of HFrEF participants active at: ~ Number of HFpEF participants active at:
DIN=16 D7 N=16 D30N=15 DIN=20 D7 N=20 D30N=20
D90 N=15 D90 N=20

Figure 4. Study participant disposition flow chart of the AFR-
PRELIEVE trial.

PROCEDURAL RESULTS

Procedural details are summarised in Table 3. The device has less
radial force compared to other devices in the field; therefore, as
the stiffness of the septum varies by patient, balloon atrial sep-
tostomy is recommended to secure sufficient lumen gain. In this
study, as well as previously in the compassionate use cases, there
were no issues related to the balloon septostomy.

Implantation of the AFR device was successful in all patients
with only one placement attempt. In the majority of procedures
(HFrEF: 87.5% and HFpEF: 70%), a device with an inner fenestra-
tion diameter of 8 mm and a device height of 5 mm (HFrEF: 100%
vs. HFpEF: 95% patients) was implanted. Once the device was
deployed, the final sizing of the opening was performed with TEE.
Depending on the inner fenestration diameter of the device, we
measured 8-10 mm without recoil. Left-right shunt was documented



Table 2A. Baseline characteristics.
HFrEF patients| HFpEF patients

N=16 N=20
Demographics, mean+SD
Age, years 69.2+6.5 65.8+9.9
Gender male, n (%) 11 (68.8) 10 (50)
Body mass index, kg/m? 28.1+7.1 32.8+£5.8

Medical history, n (%)

Hypertension 11 (68.8) 13 (65)
Hyperlipidaemia 5(31.3) 6 (30)
Diabetes 6 (37.5) 13 (65)
Supraventricular arrhythmias 10 (62.5) 7 (35)
Chronic obstructive pulmonary

disease 2 (12.5) 3 (15)
Coronary artery disease 9 (56.3) 11 (565)
Peripheral vascular disease 2(12.5) 3(15)
Stroke (haemorrhagic and

ischaemic) v 21
Transient ischaemic attack 0 (0) 1 (5)

Laboratory measurements, mean+SD

NT-proBNP, pg/ml 4,138+4,515 (909.3+1,694.4

Estimated GFR, ml/min 61.2+19.6 62.1+20.5
Creatinine, mg/dl 1.2+0.5 1.2+0.5
Hb, g/dl 12.2+1.9 12.5+1.3

Table 2B. Baseline characteristics.
HFrEF patients| HFpEF patients

Patient characteristics

Atrial Flow Regul@tpnéégl?d FulFePfigirg patients

using TEE after implantation in all patients. Furthermore, we cal-
culated post-procedural pulmonary to systemic flow ratio (Qp:Qs)
to determine the left to right shunt, based on the Fick principle. To
provide accurate information, measurements were performed, with-
out providing oxygen-enriched gas. The Qp:Qs ratio was 1.3+0.2,
1.1+0.4 and 1.24+0.3 in the HFrEF, HFpEF and total patient collec-
tive, respectively. Both TEE and haemodynamic data calculation
confirmed patency of the device at three-month follow-up (Table 3).

PATIENT FOLLOW-UP TO 90 DAYS

A summary of all safety events up to three months is shown in
Table 4. In one patient with HFpEF, a procedure-related SAE was
documented, i.e., inguinal bleeding after the procedure, no trans-
fusion or surgical intervention needed. One SADE was reported
in the same patient, with temporary post-procedural disturbance
in consciousness, which was considered possibly related to the
study device. No action was taken, and the event resolved without
further sequelae. No strokes/TIAs or myocardial infarctions were
reported after implantation. One patient (1/36, 2.7%) with HFrEF
died 30 days after implantation, due to pneumonia with septicae-

mia. Three patients (3/36, 8.3%) were hospitalised for worsening

Table 3. Procedural characteristics.
HFrEF HFpEF

All patients

patients patients N=36

N=16 N=20

Implantation success,

N=16 N=20 n (%) 16 (100) 20 (100) 36 (100)
Cardiac status and vital signs, mean+SD Device fenestration diameter
NYHA Class 11, n (%) 15(93.8) 18 (90) 8 mm, n (%) 14 (87.5) 14 (70) 28 (77.8)
NYHA Class IV, n (%) 1(6.3) 2(10) 10 mm, n (%) 2(12.5) 6 (30) 8(22.2)
Systolic blood pressure, mmHg 115.1217 | 129.2+15.6 Device waist height
Diastolic blood pressure, mmHg 70.6x£12.5 72.3+7.4 5 mm, n (%) LI LB =0 67/2)
Heart rate at rest, b 67.7+11.8 71.8+13.4 e ) 20 0 28
T+11. .8+13. .
I IS Gl 5 P Procedural duration, mean+SD
- - .o
Left ventricular ejection fraction, % 31.9+7 51.5+6.0 Balloon atrial septostomy 171594 | 1445118 | 15.6510.7
6-minute walking test distance, m |199.3+108.2 | 232.8+117.6 duration, min T T T
Left atrial diameter, mm 45.9:8.8 44.7+7.9 gevif_e implantation 56+3.9 | 96485 | 7.8:7.1
uration, min
Mitral valve E/E’, ratio 15.3+10.6 15.7+4.9 0 | catheterisati
. P verall catheterisation 82.7+19.3 | 94.9+25.2 | 89.7+23.4
Left ventricular end-diastolic 62.849.2 5245.8 time, min
diameter, mm - o Fluoroscopy time, min 23+6.5 | 20.5+12.6 | 21.6+10.4
Left ventricular end-systolic Shunt fraction at end of
; 1.7+9. +6.4
diameter, mm 51.729.6 366 procedure: Qp/Qs ratio, 1.3+0.2 1.1+0.4 1.2+0.3
. - : Fick method
Tricuspid annular plane systolic
excursion, cm 1.810.3 4.1s5.8 Shunt fraction at three
. .. months: Qp/Qs ratio, Fick 1.3+0.2 1.2+0.1 1.2+0.2
Medication, n (%) e P
Diuretics 15 (93.7) 16 (80) Periprocedural TEE, n (%) | 16 (100) 20 (100) 36 (100)
Aldosterone antagonist 13 (81.2) 10 (50) L—R shunt flow (TEE) 16 (100) 20 (100) 36 (100)
. after the procedure, n (%)
ACE/AT1 inhibitors 10 (62.5) 8 (40) LR shunt flow (TEE) at
—R shunt flow a o * o
Beta-blocker 15 (93.7) 16 (80) 2 e, () 14(100) | 17%(100) | 31*(100)
Sacubitril/valsartan 2(12.5) 1(5) *missing TEE data, patency 100% in TEE procedures at 3-month
follow-up and transthoracic echocardiography image quality not
Ca channel blocker 3(18.7) 8 (40) adequate to assess shunt patency. L—R: left to right;

ACE.: angiotensin-converting enzyme; AT1: angiotensin receptor 1

TEE: transoesophageal echocardiography
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Table 4. Safety events up to 3-month follow-up.
HFrEF HFpEF All

patients | patients | patients
N=16 N=20 N=36

SADE, n (%) 0(0) 1(5) 1(2.7)
Procedure-related SAE, n (%) 0 1(5) 1(2.7)
Device removal, n (%) 0 0 0
Death, n (%) 1(6.2) 0 1(2.7)
Stroke, n (%) 0 0 0
Myocardial infarction, n (%) 0 0 0
rI-]l(z;[:)italisation for heart failure, 2(12.5) 1(5) 3(8.3)
S\ﬁaitrsate, total number of 5 7 12

Patients with SAE, n (%) 5(31.2) 6 (30) 11 (30)

AE rate, total number of events 28 37 65
Patients with AE, n (%) 9 (56.3) 14 (70) 23 (63)
ADE, total number 0 8 8
Patients with ADE*, n (%) 0 5 (25) 5(13)

*ADE: 2 catheter site reactions, 1 oedema, 1 anaemia,

1 supraventricular arrhythmia, 1 heart failure symptoms, 1 abnormal
respiratory gas exchange, 1 disturbance in consciousness. ADE: adverse
device event(s); AE: adverse event(s); SADE: serious adverse device
event(s); SAE: serious adverse event(s)

of HF. SAE rates up to three months were low in both groups. Five
patients (5/36, 13%) had adverse device events, all in the HFpEF
group: catheter site reaction, oedema, anaemia, supraventricu-
lar arrhythmias and an abnormal respiratory gas exchange were
observed during three months of follow-up. All events resolved.
No adverse device events were reported in the HFrEF group.

Clinical and haemodynamic variables (paired analysis, follow-
up vs baseline, on individual patient level) are depicted in Table 5
and Figure 5A-Figure 5C. Patients improved partially; interpre-
tation of single statistically significant results such as change in
NYHA class should be cautious since the patient numbers are small.

Discussion

AFR-PRELIEVE is a prospective, non-randomised, multicen-
tre Phase Il pilot study aiming to assess the safety and feasibil-
ity of the Atrial Flow Regulator (AFR) in symptomatic HFrEF
and HFpEF patients with elevated PCWP >15 mmHg at rest or
>25 mmHg at exercise. Here, we report the procedural and three-
month results. Implantation of the AFR was feasible and safe in all
patients. The shunts remained patent at three months.

Diastolic dysfunction with impaired LV relaxation and increased
LV stiffness leads to elevated LV filling pressures, atrial volume
overload and pulmonary congestion causing dyspnoea symptomss.
It is observed in patients with HFpEF and HFrEF!". According to
the “single syndrome” hypothesis of HF, diastolic LV dysfunction
has a similar mechanism across the entire HF spectrum!>'4. An
excessive rise of PCWP during exercise, despite normal PCWP
at rest in patients with HFpEF, is associated with increased mor-
tality!. In patients with HFrEF, diastolic dysfunction remains
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Table 5. Invasive measurements.
HFrEF patients

Physiological |  HFIEF N=16 | HFper |FPEF patients
e . . . N=20 Individual
catheterisation | patients Individual patients .
. patient level
(rest) N=16 | patientlevel | N=20
. ) A3 months vs
parameter baseline | A3 months vs | baseline .
. haseline
haseline
RA pressure 11454 0+8.0 9.7£4.6 2.1£7.8
(mean), mmHg (n=4) (n=18)
p>0.99 p=0.3
LA pressure 23+8 —55+5.3 20.2+9.3 -1.75+10.4
(mean), mmHg (n=6) (n=8)
p=0.13 p=0.5
PAP (systolic), 455+13.1 -1.3+13.5 42.7+12.4 34178
mmHg (n=14) (n=17)
p=0.96 p=0.75
Cardiac output, L/ 45x15 —04x15 5.4x1.6 0.1x1.5
min (n=13) (n=14)
p=0.31 p=0.75
PCWP (mean), 19.9+5.1 —2.2+8.2 21£5.9 -5.2+8.8
mmHg (n=13) (n=18)
p=0.07 p=0.03*
LVEDP, mmHg 15.9+8.4 -3.549.7 17.8+10.6 -2.6+9.6
(n=14) (n=15)
p=0.16 p=0.4
Aortic pressure 110.9£25.5 2524482  |144.2+25.7 5.2+30.2
systolic, mmHg (n=14) (n=18)
p=0.048* p=0.28
Aortic pressure 64.5+15.4 5.8+23.5 69.5+15.7 2.6+18.7
diastolic, mmHg (n=14) (n=17)
p=0.53 p=0.4

*: statistically significant difference. LA: left atrial; LVEDP: left ventricular end-diastolic
pressure; PAP: pulmonary artery pressure; PCWP: pulmonary capillary wedge pressure

impaired despite adequate medical therapy and is highly predictive
of worse outcome!!5. The pilot study included patients with ele-
vated LV filling pressures irrespective of the EF, which led to the
formation of two patient collectives: sixteen patients with HFrEF
(EF 15-39%) and twenty patients with HFpEF (EF >40%).
Guideline-recommended drug treatment in patients with HFrEF
can improve their outcome; however, current treatment strategies
have failed to reduce morbidity or mortality convincingly in patients
with HFpEF'¢. The lack of efficient treatment options in HFpEF
prompted the evaluation of new device-based approaches. Device-
based reduction of increased LAP is under investigation in patients
with symptomatic HF and high filling pressures. The presence of an
ASD in patients with mitral valve stenosis, known as Lutembacher
syndrome, is associated with fewer symptoms and improved out-
comes compared to pure mitral stenosis'”. Furthermore, progression
to HF following ASD closure has been observed in adult patients
and is characterised by acute pulmonary congestion, which is mani-
fested by acute atrial volume overload'®. Continuous, invasive meas-
urement of LAP to guide medical therapy in patients with HFrEF
was associated with reduced LAP and improved symptoms®.
Currently, there are two devices under clinical investigation,
namely the InterAtrial Shunt Device (IASD®; Corvia Medical,
Tewksbury, MA, USA), and the V-Wave device®. The AFR
device differs from these devices in several aspects. It has no
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Figure 5. Secondary clinical efficacy endpoint analysis. A) NYHA class: B) Six-minute walking distance (6MWD). C) Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) score. *p<0.05: significant change.

incorporated valve tissue. The interatrial communication is larger
than the V-Wave (5 mm) and equal to or larger than the IASD
(8 mm). The AFR device is uncoated, made of nitinol mesh. A pro-
cedural difference is the necessity to perform a balloon atrial sep-
tostomy prior to AFR implantation, which was performed safely
in all cases. Procedural success rate and patency of the device
(confirmed by TEE post procedure and at three-month follow-up)
was 100%. The implantation procedure is relatively similar to the
placement of an ASD closure device with a relatively short device
implantation time (<10 min). The embolisation risk of the device
during the procedure is low, because it is fully retrievable up to
final deployment. No stroke/TIA or thrombus on the device was
observed at three months using TEE.

One hundred patients have been treated worldwide with the
AFR device as compassionate use for pulmonary arterial hyper-
tension, severe heart failure and congenital heart disease, mostly
to create a right-to-left shunt®.

Outcome and long-term effects of LA decompression remain
incompletely understood. In line with the pathophysiology of dias-
tolic HF, the creation of a controlled left-right shunt may reduce
LAP and improve HF symptoms, although a chronic left-right
shunt may hypothetically increase the risk of right heart failure.
Of note, adults with smaller ASDs (diameter <10 mm and Qp:Qs
ratio <1.5) are usually not haemodynamically compromised and

seldom develop right heart dilatation or failure?'. The three-month
haemodynamic evaluation in this pilot study showed no signi-
ficant increase in pulmonary artery pressure (PAP).

Early evaluation of clinical efficacy up to three months post pro-
cedure suggests symptom reduction in individual patients. Indeed, at
three-month follow-up, improvement in NYHA class and quality of
life (KCCQ) as well as 6MWD was observed in some patients of both
collectives. Future studies will need to determine parameters that allow
identification of patients who will benefit from this novel approach.

Study limitations

This study is limited by its small sample size, the open-label, non-
randomised nature and the absence of a control group. Follow-up
is limited to three months post procedure in this report, but the
pilot study is ongoing. The study is expected to provide contin-
ued insights with additional data collection and analysis. We ana-
lysed data separately for HFrEF and HFpEF patients, because the
broad inclusion criteria led to clinical differences in the enrolled
patient collective. Some secondary clinical outcome parameters
are obtained through subjective tests (NYHA class, quality of
life) by unblinded participants and investigators; however, addi-
tional endpoints not subject to bias (haemodynamic and labora-
tory measurements, echocardiographic parameters evaluated by
a blinded central core lab) are also being investigated.
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Conclusions

Procedural and three-month follow-up data indicate that implanta-
tion of the AFR device is feasible and safe. Individual patients show
improved symptom control and surrogate parameters of heart failure.

Impact on daily practice

HFrEF patients have a poor prognosis even with currently avail-
able guideline-recommended therapy. So far, no effective treat-
ment for HFpEF has been identified. Reducing LAP and LA
volume overload with a percutaneously delivered atrial septum
device is a novel therapeutic approach for HF patients with ele-
vated filling pressures. The first report of the AFR-PRELIEVE
pilot study indicates that the implantation of the AFR shunt
device is feasible and safe for HF patients.
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Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit redu-

zierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)
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Organisationen, die eine erste Einschatzung abgegeben haben Literatur beigefiigt
[Langfassung (Abkiirzung)] [ja/nein]
Langfassung (Abkiirzung)

Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie Ia

(DGTHG)

Occlutech GmbH Ja

Zentrum fiir Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz Ja

DGK e.V. Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreis-

laufforschung e.V. (DGK e.V.) (verfristet eingegangen am Ja
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Studienlage

Uberlegungen der Geschiftsstelle aufgrund eingegangener Einschitzungen

e Keine weiteren Studien, die uns nicht schon bekannt waren bzw. die relevant sind den Nutzen zu bewerten
e Studie fiir die interessierende Subgruppe LVEF <40% ausreichend gepowert
e Unterschiedliche Shunt-Devices: eine zu bewertende Methode, keine wesentlichen Unterschiede

Eingegangene Einschatzungen

Sind lhnen neben der oben genannten Studie weitere laufende Studien bekannt, die die Anwendung des Perkutan implantierten interatrialen
Shunts bei Herzinsuffizienz in der Patientengruppe mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %) untersuchen?

Abk. Org.
DGTHG Nein
Occlutech 1.The PRELIEVE Trial: Pilot Study to Assess Safety and Efficiacy of a Novel Atrial Flow Regulator (AFR) in Heart Failure Patients
GmbH (PRELIEVE); NCT03030274, enrollment completed; 100 patients; letzte Aktualisierungseingabe am 31.05.2021)
2.The AFteR Registry: Follow Up Study to Monitor Efficiacy and Safety of the Occlutech AFR in Heart Failure Patients
(NCT04405583, recruiting)
3.Pomeranian atRial flOw regulLatOr iN conGestive hEart failuRe (PROLONGER) Trial (NCT04334694, recruiting)
4. Flow Regulation by Opening the Septum in Patients with Heart Failure (FROST-HF) Trial (Protokoll liegt der FDA vor,
Studienstart fir Ende Q4 2021 geplant)
Zentrum fiir Zusatzlich zur laufenden randomisierten kontrollierten Studie RELIEVE-HF [1], an der Patienten mit einer linksventrikuldren
Kardiologie Ejektionsfraktion (LVEF) von <40 % (HFrEF) und auch > 40 % teilnehmen (HFmrEF, HFpEF), sind uns zwei weitere Studien
der Universi- bekannt:
téts.medizin Die derzeit laufende PRELIEVE-AFR-Studie [2, 3], die von der Firma Occlutech als prospektive, nicht-randomisierte, offene,
Mainz multizentrische Pilotstudie durchgefiihrt wird, ist ausgelegt, um unterstiitzende Nachweise fiir die Sicherheit und Wirksam-
keit des interatrialen Shunts bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion zu generieren.
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PRELIEVE-AFR und RELIEVE-HF sind darauf ausgelegt, den endglltigen Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit bei sympto-
matischen HF-Patienten unabhangig von der LVEF zu erbringen (siehe Antwort auf Frage 2 unten).

Als weitere Studie ist uns das AFteR-Register [4] der Fa. Occlutech bekannt. Hier sollen 100 Patienten eingeschlossen werden
mit einem 3-Jahres Follow-up. Das Register schlieBt nach unserer Kenntnis Patienten unabhangig von der LVEF ein.

DGK e.V. Keine randomisiert-kontrollierten Studien.

Es laufen allerdings 2 einarmige Registerstudien:

. PRELIEVE Studie: multizentrisch, mit 100 Patienten [1](NCT03030274)
J AFR-After Register: multizentrisch, mit 100 Patienten (NCT04405583)

Eingegangene Einschitzungen

Sind lhnen Griinde bekannt, warum mit Vorliegen der Ergebnisse der RELIEVE-HF-Studie keine abschlieRende Einschatzung des G-BA zum Nut-
zen der Methode moglich wéare?

Abk. Org.

DGTHG Bei einer noch laufenden Studie ist es grundsatzlich unmoglich, zuverlassig vorherzusagen, ob eine abschlieBende Einschat-
zung der untersuchten Methode maoglich sein wird.

In dieser speziellen Studie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03499236) sind die Einschlusskriterien auf Basis der auf der Web-
seite https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03499236 publizierten Einschlusskriterien (Stand: 3. Juni 20221) sind konkret die
folgenden Griinde anzufiihren:

Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien sind sehr breit gefasst. So kénnen Patienten der NYHA Klasse II-1V eingeschlossen werden. Es diirfen
sowohl Patienten mit reduzierter linksventrikuldrer Funktion (HFrEF) als auch Patienten mit erhaltener linksventrikularer
Funktion (HFpEF) eingeschlossen werden. Diese Patienten unterscheiden sich erheblich in Bezug auf die klinische Symptoma-
tik, den Erkrankungsverlauf und somit auch auf die Prognose.

Wesentlich ist zudem die abschliefende Erreichung der Anzahl eingeschlossener Patienten in den jeweiligen Subgruppen.
Dies wird erhebliche Auswirkungen auf die Interpretationsmaoglichkeit der Ergebnisse haben. Auch dies kann zum jetzigen
Zeitpunkt nicht vorhergesagt werden.

Mogliche Komplikationen



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03499236
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Die periprozedurale Komplikationsraten werden wahrscheinlich mit dem Studiendesign zu beantworten sein, sofern das Si-
cherheitssignal mit den bisherigen (sehr guten) Studiendaten lbereinstimmt.

In der Studie wird die periprozedurale Komplikationsrate als primarer Sicherheits-Endpunkt nach 30 Tagen erfasst, dieser
Zeitraum wird zu kurz sein.

Weitere Sicherheitsendpunkte sind laut dem publizierten Studiendesign nicht vorgesehen. Ein 30-Tage-Beobachtungszeit-
raum ist fur die Erfassung potentiell wesentlicher mittel- und langfristig Folgen und Komplikationen zu kurz, so dass hier
Registerstudien zum Langzeitverlauf notwendig sind.

Hamodynamische Langzeiteffekte

Es gibt verschiedene hamodynamische Langzeiteffekte, die momentan noch nicht abschlieBend geklart sind.

Bei pulmonaler Hypertonie (PAH, Bluthochdruck im Lungenkreislauf), speziell bei der chronisch thromboembolischen
Form, ist bekannt, dass eine chronische Hyperperfusion der offen gebliebenen Segmente dhnliche mikrovaskulare
Veranderungen der prakapillaren Strombahn induzieren kann wie bei PAH und dementsprechend im Langzeitverlauf eine

verminderte rechtsventrikuldre Funktion zur Folge haben kénnen (Galieé N, KIM NHS. Pulmonary microvascular disease in
chronic thromboembolic pulmonary Hypertension. Proc Am Thorac Soc 2006; 3: 571-576). Dies wére

potenziell auch durch einen erhéhten Shuntfluss moglich. Die bisher analysierten Daten zeigen bislang keinen diesbeziigli-
chen hamodynamischen Effekt (Griffin et al. ] Am Heart Assoc 2020), der darauf hindeutet. Die Langzeiteffekte sind jedoch
momentan noch nicht abschatzbar.

In der Studie sind keine Kontrollen der pulmonalen Hamodynamik per Protokoll vorgesehen, so dass hier weitere Studien
zum Langzeitverlauf notwendig sein werden.

Occlutech Da uns keine Ergebnisse der von Ihnen genannten Studie vorliegen, kdnnen wir hierzu keine Aussage treffen.

GmbH Die erste, unter Punkt 1 genannte Studie (PRELIEVE), verdeutlicht bereits einen klar erkennbaren Nutzen der interatrialen
Shunttherapie fir Patienten mit einer LVEF < 40% [1]. Hier konnte in der Analyse der 1- Jahresdaten gezeigt werden, dass
sich sowohl die NYHA Klasse verbessern kann, ebenso wie die Lebensqualitat (gezeigt durch 6 Minuten Geh Test, Lebensqua-
litatsfragebogen (KCCQ)). AuRerdem konnte der Lungenkapillarenverschlussdruck durch die Implantation des Atrial Flow Re-
gulators (AFR) reduziert werden.

Das Design der Ubrigen Studien beinhaltet ebenfalls Patienten mit einer LVEF < 40%, so dass mit Beendigung dieser Studien
zusatzliche Daten fiir die Nutzenbewertung vorliegen werden.
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Zentrum fiir RELIEVE HF soll die Sicherheit und Wirksamkeit des Ventura interatrialen Shunt fiir Herzinsuffizienz-Patienten, unabhangig
Kardiologie von der LVEF und einschlielRlich HFrEF, mittels der hierarchischen Endpunktmethode nach Finkelstein-Schoenfeld nachwei-
der Universi- sen. Diese Methode wird eine statistische Analyse erméglichen, die die Sicherheit und Wirksamkeit fiir die LVEF-Subgruppen
titsmedizin mittels eines interaktiven p-Wertes herausarbeitet. Der interaktive p-Wert soll die statistische Power und den Nachweis der
Mainz Sicherheit und Wirksamkeit in den HFrEF-, HFmrEF- und HFpEF-Patientenpopulationen nachweisen und wird nach Abschluss

der Studie als ,Win-Ratio” beschrieben. Die ,Win-Ratio” wird auf alle LVEF-Untergruppen einschlielich HFrEF angewendet.

Der Kontrollarm wird ausschlieBlich mit GDMT versorgt, wahrend die Behandlungsgruppe GDMT plus das Implantat erhalt.
Die Randomisierung wird fir die Patienten nach LVEF < 40% und >40% stratifiziert. Basierend auf den ersten 200 randomi-
sierten Patienten konnte gezeigt werden, dass etwa die Halfte der RELIEVE-HF-Patienten eine LVEF von < 40% haben wird
(die Roll-in-Kohorte von fast 100 Patienten zeigt einen dhnlichen Prozentsatz). Die Sicherheit und Effektivitdt des Shunts wird,
basierend auf den vorspezifizierten LVEF-Untergruppen (< 40% und >40%) durch Interaktionstests untersucht. Auf diese
Weise soll die Hypothese, dass der interatriale Shunt in beiden LVEF-Subgruppen sicher und effektiv ist, bestatigt werden.
Der Wirkmechanismus des interatrialen Shunts (IAS) ist bei HFrEF und HFpEF identisch, ndmlich die Dekompression des linken
Vorhofs und damit die Senkung des linksatrialen Druckes (LAP) [5]. Es gibt also guten Grund zu der Annahme, dass die RE-
LIEVE-HF-Studie Daten zum Nachweis der Methode unabhéangig von der LVEF und unter Einschluss sowohl der Patientenpo-
pulation mit einer LVEF von <40 % als auch von >40 % liefern sollte.

Eine Zwischenanalyse der RELIEVE-HF-Studie wird von einem unverblindeten Statistiker auf Basis der ersten 200 randomi-
sierten Patienten durchgefiihrt (zweihundertster Patient eingeschlossen am 1. Juni 2021). Die Auswertung der Zwischenana-
lyse soll im Oktober 2021 vorliegen und verifizieren, dass die Studie gut genug fiir ihren Endpunkt gepowert ist.

Sollte die Studie nicht ausreichend gepowert sein, erlaubt das Studienprotokoll die Hinzunahme von bis zu 200 zusatzlichen
Probanden. Hiermit ist die Studie so ausgelegt, dass eine Unterpowerung vermieden wird.

Somit sind uns keine Griinde ersichtlich, warum die RELIEVE-HF-Studie keine abschlieRende Beurteilung durch den G-BA er-
lauben sollte.

Aus unserer Sicht gibt es keine Notwendigkeit, eine zusatzliche Studie durch den G-BA zu initiieren.

Der IQWiG-Bericht - Nr. 1064 [6] vom 25.2.2021, Perkutan-implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizi-
enz kommt zu einem dhnlichen Ergebnis. Wir unterstitzen die Argumentation dieses Berichts.
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DGK e.V. Die oben genannte, randomisiert-kontrollierte Studie [RELIEVE HF (NCT03499236)] untersucht sowohl Patient*innen mit re-
duzierter als auch erhaltener/leicht reduzierter Ejektionsfraktion. Es ist nicht klar, inwieweit die statistische Aussagekraft
ausreicht, die Ergebnisse der Untergruppe mit reduzierter Ejektionsfraktion zu bewerten.

Des Weiteren zeigt das dort untersuchte Device Unterschiede im Vergleich zu den beiden anderen CE zugelassenen Devices
(Occlutech: atrialer Flussregulator und Corvia: interatriales Shunt Device) u. a. durch die GréRe des Shunts, wodurch unter-
schiedliche hamodynamische Effekte zu erwarten sind. Die Ergebnisse aus der RELIEVE-HF Studie kénnen deshalb nicht auf
die moglichen klinischen Effekte der beiden anderen Devices libetragen werden.

Diese Studie bietet demnach noch keine addquate Basis fiir eine abschlieBende Einschatzung zum fehlenden Nutzen der
Methode fiir andere verfligbare Devices.

Erkrankung/ Indikationsstellung

Uberlegungen der Geschiftsstelle aufgrund eingegangener Einschitzungen

e Studie fiir die interessierende Subgruppe LVEF <40% ausreichend gepowert

Eingegangene Einschatzungen

Stellen die einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten der RELIEVE-HF-Studie aus ihrer Sicht eine geeignete Population dar, um den Nutzen
des perkutan implantierten interatrialen Shunts bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und einer LVEF < 40 % belegen zu kbnnen?

Abk. Org.

DGTHG Wie bereits unter 2. erwahnt sind die Einschlusskriterien in dieser Studie sehr breit gefasst (NYHA Class II-1V). Dies impliziert
Patienten mit reduzierter linksventrikuldrer Funktion (HFrEF) als auch Patienten mit erhaltener linksventrikuldrer Funktion
(HFpEF).

Die Aussage der Studie wird in hohem MaRe auch von der Anzahl der Patienten in den verschiedenen Subgruppen abhangen
und daher ist von einer begrenzten Interpretationsmoglichkeit auszugehen.
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Occlutech
GmbH

In der Annahme, dass das Studienprotokoll von RELIEVE-HF eine Mindest- Verteilung von jeweils Patienten mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF) und mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) bei einer Gesamtpatientenzahl von 500 vorsieht, ist
davon auszugehen.

Bei der von Occlutech geplanten FROST Studie ist ein definitives Minimum bei der Einschlussquote von jeweils Patienten mit
HFrEF bzw. HFpEF bei einer ungefahr gleichgroRen Studienkohorte vorgesehen, um statistische Signifikanz fur beide Gruppen
sicherzustellen.

Zentrum fiir

Die Einschlusskriterien der RELIEVE-HF-Studie zielen darauf ab, symptomatische Patienten unabhangig von ihrer LVEF zu be-

Kardiologie handeln, die bereits nach GDMT therapiert werden, einschlieRlich solcher mit einer LVEF von < 40 %, und stellen somit eine
der Universi- geeignete Population dar, um den Nutzen des interatrialen Shunts bei Herzinsuffizienz zu belegen.

tatsmedizin

Mainz

DGK e.V. Der Patient*innenanteil aus der RELIEVE-HF-Studie mit reduzierter Ejektionsfraktion ist entsprechend der Ein- und Aus-

schlusskriterien reprasentativ flir das spater zu behandelnde Patient*innenkollektiv, und ist damit geeignet, den Nutzen des
Devices zu belegen. E

Eingegangene Einschiatzungen

Anhand welcher Kriterien erfolgt die Indikationsstellung zur Anwendung des perkutan implantierten interatrialen Shunts bei Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz und einer LVEF < 40 %?

Abk. Org.

DGTHG Derzeit noch nicht zu beantworten.

Occlutech Der Atrial Flow Regulator von Occlutech ist fir die Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz, sowohl mit reduzierter
GmbH Ejektionsfraktion (HFrEF; mindesten EF 15%), als auch erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) CE zertifiziert [2].

Davon abgesehen unterscheidet sich die Indikationsstellung bei der Patientengruppe mit LVEF < 40% nicht von der der Pati-
enten mit einer erhaltenen Ejektionsfraktion.

Voraussetzung ist in beiden Fallen eine leitliniengerechte Behandlung gemal ESC HF Leitlinien wahrend der letzten 6 Monate.

Die Behandlungsmoglichkeiten flr Patienten mit LVEF < 40% sind allerdings deutlich zahlreicher als die fur Patienten mit LVEF
> 40%.
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Ein GroRteil der Therapien ist medikamentenbasiert [3].

Aber auch einige Medizintechnikprodukte sind in den Leitlinien flir HFrEF Patienten empfohlen, wie z.B. die Behandlung mit
implantierbaren Defibrillatoren und die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT). Diese stellt zwar fiir den Teil der Patien-
ten z.B. mit Linksschenkelblock eine gute Behandlungsmoglichkeit dar, aber nicht fur alle [3; 4].

Ebenfalls in den Leitlinien dokumentiert ist ein gewisser Nutzen fiir die Patienten durch kontinuierliche Uberwachung be-
stimmter Parameter (z.B: Herzfrequenz, Vorhofflimmern, Anzahl ventrikuldrer Extrasystolen, Lungenarteriendruck) allerdings
in der Version von 2016 noch mit niedrigem Evidenzlevel [3; 5].

Des Weiteren spielt die Behandlung von Arrhythmien eine wichtige Rolle bei der Behandlung von Herzinsuffizienzpatienten,
sowohl medikamentds oder auch mittels elektrophysiologischer Behandlung [3].

AbschlieBend ist wichtig anzumerken, dass keine dieser Therapien fiir eine AFR Implantation kontraindiziert ist [5; 6]. Ledig-
lich die Reihenfolge der Behandlungen sollte in manchen Féllen sinnvoll abgewogen werden, wie z.B. bei der Behandlung von
Mitralklappeninsuffizienz.

Die neue Methode stellt insofern eine sinnvolle Erganzung und eine weitere Option fiir die Behandlung von Patienten mit
reduzierter Ejektionsfraktion dar, insbesondere, wenn mit den vorher angewandten Behandlungsmethoden keine oder nur
unzureichende Symptomverbesserungen erreicht werden kénnen.

Zentrum fiir Ischamische oder nicht-ischamische Kardiomyopathie mit entweder reduzierter oder erhaltener LVEF & dokumentierter
Kardiologie Herzinsuffizienz (HI) seit mindestens 6 Monaten und unter optimal vertraglicher GDMT.

der Universi- | NYHA II, Il oder ambulante Klasse IV HI.

tatsmedizin

Mainz

DGK e.V. e Diagnose Herzinsuffizienz nach aktuellen Leitlinienempfehlungen

e Optimale Therapie der Herzisuffizienz nach aktuellen Leitlinienempfehlungen
e Anhaltende Symptomatik der Herzinsuffizienz, NYHA Klasse > I

Eingegangene Einschiatzungen

Welche Kontraindikationen sprechen aus lhrer Sicht gegen die Anwendung der Methode?

Abk. Org.
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DGTHG Derzeit noch nicht zu beantworten.

Occlutech Die Kontraindikationen umfassen eine Reihe von Punkten, die fir jeden Eingriff zur Behandlung struktureller Herzerkran-
GmbH kungen kontraindiziert sind oder allgemein haufig fir Implantate gelten:

J Jeder Zustand, der nach Meinung des Arztes die Implantation oder das spatere Wohlbefinden des Patienten beein-
trachtigen kénnten

J Patienten mit Sepsis (lokal oder generalisiert) oder akuter(n) Infektion(en)

. Patienten mit einer Allergie gegen Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulanzien oder Antithrombotika

. Patienten mit einer Allergie gegen Nickel und/oder Titan und/oder Materialien auf Nickel-/Titanbasis (relative Kont-
raindikation). [2]

Zudem stellt Occlutech hier den Anwendern einen Patient Selection Guide zur Verfligung, der die Auswahl von geeigneten
Patienten sicherstellen soll. Hier sind zusatzlich folgende Kontraindikationen vermerkt:
. Nachweis einer Rechtsherzinsuffizienz definiert als (per ECHO)

a) Schwere rechtsventrikulare Dysfunktion (TAPSE < 14 mm)

b) Schwere rechtsventrikulare Dilatation (RV-Volumen LV-Volumen)

c) Schwere pulmonale Hypertonie (PASP > 60 mm Hg)

. Schwere Trikuspidalregurgitation
. Intrakardialer Thrombus
. Systolischer Blutdruck von >170 mmHg, trotz medikamentoser Therapie
J Unkontrollierte Herzrhythmusstérungen mit einer Herzfrequenz >110bpm trotz medikamentdser Therapie
. Jegliche Gerinnungsstorung, falls nach Meinung des Operateurs klinisch relevant
o Anamnese eines ASD- und/oder PFO-Verschlusses
] TIA oder Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate
J Hypertrophes interatriales Septum (IAS) > 10 mm Dicke
] Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM) oder infiltrative CM als Ursache der HF
Zentrum fiir . schwere Rechtsherzinsuffizienz
Kardiologie . schwere irreversible pulmonalarterielle Hypertonie
der Universi- . ein rechtsatrialer Druck, der gréBer ist als der linksatriale Druck
tatsmedizin
Mainz
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DGK e.V. . Nickel- oder Titanallergie
. Tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie in der jingeren Vorgeschichte
. Echokardiografische Anzeichen fiir Masse, Thrombus oder Vegetation im Herzen
J Anatomische Anomalien des Vorhofseptums
J Inaddaquater GefaRzugang mit Verschluss oder Stenose der unteren Hohl- oder Femoralvene
. Kontraindikationen gegen den Erhalt entweder einer dualen Antithrombozytentherapie oder von Warfarin-Analoga
oder dokumentierte Koagulopathie
J Schwere pulmonalarterielle Hypertonie oder rechtsventrikuldre Dysfunktion
J Hamodynamische Instabilitat
J Unbehandelte, schwergradige Herzklappenfehler

Medizinische Notwendigkeit

Uberlegungen der Geschiftsstelle aufgrund eingegangener Einschitzungen

Eingegangene Einschatzungen

Wie schatzen Sie die Relevanz der Anwendung des perkutan implantierten interatrialen Shunts bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuf-
fizienz und einer LVEF < 40 % ein?

Abk. Org.

DGTHG Derzeit noch nicht zu beantworten.

Occlutech Einige der Behandlungsmoglichkeiten, die auch in den ESC Leitlinien fiir Herzinsuffizienz verankert sind, wurden bereits unter
GmbH Frage 4 aufgefihrt.

Zusatzlich ist anzumerken, dass insbesondere bei der Medikamententherapien, die Patientencompliance eine immens wich-
tige Rolle fiir den Erfolg spielt. Diese kann variieren oder auch Uiber die Zeit abnehmen oder durch andere Erkrankungen des
Alters z.B. Demenz negativ beeinflusst werden [3; 8; 9; 10].
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Fir einige Medizinprodukte trifft dies ebenfalls zu, weil z.B. eine Datenlibertragung gestartet, oder das Implantat aufgeladen
werden muss. Aus diesem Grund stellt die erwartete Patientencompliance bei der Patientauswahl ein wichtiges Kriterium
dar [11; 13]

AuBerdem kommen bestimmte Therapieansatze nicht bei allen Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion in Frage [12; 13].

Da die genannten Methoden zum Teil andere Funktionsgrundlagen haben, stellt keine der gangigen Methoden eine Kontra-
indikation fiir den AFR dar. Deshalb werden sich eventuell in Zukunft sogar Synergien ergeben, die dem Patienten deutlich
mehr helfen kdnnen, als es ein einzelner Ansatz vermag.

Bereits vorhandene Untersuchungen zeigen, dass die interatriale Shuntherapie bei dem Patientenkollektiv mit reduzierter
Ejektionsfraktion zu deutlichen Verbesserungen gefiihrt hat, was die Lebensqualitat betrifft [1].

AuBerdem konnte zumindest die durch einen angeborenen interatrialen Shunt vermittelte Druckverminderung einzelne Co-
Morbiditdten bei Patienten reduzieren, wie z.B. eine Verbesserung der Nierentatigkeit, reduziertem Beginn von Vorhofflim-
mern oder auch Reduktion des Onsets von Herzinsuffizienz insgesamt [14].

In Summe ist davon auszugehen, dass die Therapie mittels interatrialem Shunt in der Patientengruppe mit einer reduzierten
EF eine hohe Relevanz haben wird.

Zentrum fiir Trotz der derzeit verfiigbaren, leitliniengerechten medikament&sen Therapie sowie der Implantat-Therapien fir HFrEF leiden
Kardiologie viele HFrEF-Patienten immer noch unter den Symptomen der Herzinsuffizienz. Das IAS konnte bei dieser Gruppe von HFrEF-
der Universi- Patienten, die auf die derzeit verfliigbaren Therapien nicht ansprechen, potenziell klinische Vorteile bieten, wie z. B. Verbes-
tatsmedizin serungen der Symptome, der Lebensqualitat, der sozialen Funktion und der kérperlichen Aktivitat (die alle durch den KCCQ
Mainz und andere Bewertungen in der RELIEVE-HF-Studie erfasst werden).

DGK e.V. Im Vergleich zu der Anwendung bei Herzinsuffizienz mit erhaltener/leicht reduzierter Ejektionsfraktion, ist die Relevanz des

perkutan implantierten interatrialen Shunts bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz und einer LVEF < 40 % niedriger. Dies liegt
an der Verfligbarkeit von vielen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Therapieoptionen, die die Prognose, Sympto-
matik und korperliche Belastbarkeit der Patient*innen verbessern konnen [2]. Dabei sind auch Therapien, die den linksventri-
kuldren Fillungsdruck, den Ansatzpunkt fir den perkutan implantierten interatrialen Shunt, senken kénnen [3]. Insofern
bleibt nur eine in ihrer GroRRe bisher nicht zu beziffernde Untergruppe der Patient*innen mit Ejektionsfraktion <40%, die
aufgrund persistierender Symptome trotz optimaler Leitlinien gerechter Behandlung fiir einen perkutan implantierten inter-
atrialen Shunt in Frage kommen.

11
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DGK e.V. Da bei Herzinsuffizienz mit Ejektionsfraktion <40% ,wie oben beschrieben, zahlreiche Therapieoptionen mit dem Potential
der Prognoseverbesserung bestehen, ist bei der Indikationsstellung fiir den interatrialen Shunt eine interdisziplindre Be-
sprechung Voraussetzung, entsprechend dem Herzteam (Heart Team) Ansatz, um die optimale Vorbehandlung der Pati-
ent*innen sicher zu stellen. Das Herzteam sollte mindestens aus einer*m Spezialist*in fiir Herzinsuffizienz, einer*m inter-
ventionellen Kardiolog*in mit Erfahrung in transseptaler Punktion, und einer*m Kardiolog*in mit Erfahrung in Ultraschall-
bildgebung des Herzens inklusive transdsophagealer Echokardiographie bestehen. keine

Voraussetzungen fiir die Anwendung der Methode

Uberlegungen der Geschiftsstelle aufgrund eingegangener Einschitzungen

Eingegangene Einschatzungen

Wie erfolgt die sachgerechte Durchfiihrung der Anwendung des Interatrialen Shunts bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und
einer LVEF < 40 %, beispielsweise mit Blick auf die technischen Eigenschaften, die Qualifikation der Anwender und den Behandlungsablauf?

Abk. Org.

DGTHG Die Shuntimplantation erfolgte bisher in Zentren mit besonderer Expertise in Diagnostik und Therapie herzinsuffizienter Pa-
tienten.

Auch in der RELIEVE-HF-Studie sind ausschlieBlich Herzinsuffizienz-Expertenzentren mit besonderer interventioneller Erfah-
rung (perkutane Mitralklappenrekonstruktion, Implantation von LAA-Okkludern, VHF-Ablation) an der Studie beteiligt. Zu-
satzlich wird ein Proctoring wahrend der ersten Implantationen seitens des Sponsors durchgefiihrt.

Auf Basis der bisherigen Informationen und Erkenntnisse halt es die DGTHG daher fir zwingend notwendig, dass Patienten

ausschlieBlich in Uberregionalen HFU-Zentren (Ertl et al., Kardiologe 2016) behandelt werden, damit eine interdisziplinare
Indikationsstellung und weitere Behandlung im Herz-Team mit spezieller Expertise bei Herzinsuffizienz erfolgt.

Occlutech Der AFR darf ausschlieBlich von Arzten implantiert werden, die in seiner Anwendung geschult sind und die Erfahrung mit
GmbH interventionellen Transkathetertechniken haben, einschlieRlich der Durchfihrung von transseptalen Punktionen und/oder

12
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Ballon-Atriumseptostomie (BAS). Dies trifft im Allgemeinen auf alle interventionellen Kardiologen zu, die im Bereich struktu-
relle Herzerkrankungen, sowie der Elektrophysiologie tatig sind.

Occlutech setzt voraus, dass bei mindestens 10 Implantationen ein Mitarbeiter der Firma vor Ort anwesend sein muss. Sollte
der Anwender dies wiinschen, kann zusatzlich ein Proctor gestellt werden. Nach entsprechend haufiger erfolgreicher Implan-
tation eines AFR stellt die Firma dem Anwender ein Zertifikat aus.

Die Durchfiihrung wird unter TEE Kontrolle empfohlen bei zusatzlicher Rontgenkontrolle. Ob der Patient dabei lediglich se-
diert wird oder in Vollnarkose versetzt, obliegt der Entscheidung des Krankenhauses nach dessen gangiger Praxis.

Der Implantation geht eine Herzkatheteruntersuchung voraus, um zu klaren, ob die Voraussetzung fiir einen potenziellen
Nutzen des Patienten gegeben ist. Hier ist der Lungenkapillarenverschlussdruck entscheidend und im Falle des Atrial Flow
Regulators auch grofenbestimmend [1].

Im Anschluss wird nach einer erfolgten transseptalen Punktion in der Fossa Ovalis eine Ballondilatation des atrialen Septums
durchgefiihrt. Alle nachfolgenden Schritte entsprechen denen eines PFO bzw. ASD Verschlusses und sind den vorgesehenen
Anwendern bekannt und gelaufig.

Da der Eingriff sich nicht wesentlich von anderen gangigen minimalinvasiven Verfahren aus dem Herzkatheterlabor unter-
scheidet (LAA, CRT, PFO, ASD) stellt der Eingriff fiir einen erfahrenen interventionellen Kardiologen keinerlei Schwierigkeit

dar.
Zentrum fiir Der V-Wave Ventura Shunt ist ein perkutan implantierbarer interatrialer Shunt zur Dekompression des linken Vorhofs fir
Kardiologie Patienten mit Herzinsuffizienz, einschlieRlich, aber nicht beschrankt auf Patienten mit einer LVEF <40% (HFrEF). Das Implan-
der Universi- tationsverfahren unterscheidet sich nicht, ob der Shunt bei Patienten mit HFpEF oder HFrEF implantiert wird.
tatsmedizin In beiden Fallen wird zunachst ein sogenannter Rechtsherzkatheter durchgefiihrt, um die finale Eignung des Patienten zu
Mainz dokumentieren (linker Vorhofdruck gréBer als rechter Vorhofdruck).

In beiden Fallen erfolgt eine transseptale Punktion dhnlich wie bei Eingriffen von linksatrialen Okkludern oder Vorhofflim-
merablationen.

Uber ein 14F-Einfiihrsystem erfolgt in beiden Fillen die kathetergesteuerte Implantation des Shuntes in der Fossa Ovalis

Die Implantation erfolgt durch einen erfahrenen interventionellen Kardiologen unter Rontgensicht ohne Abgabe von Kon-
trastmittel. Ein Echokardiologe flihrt den interventionellen Kardiologen zusatzlich mit Bildgebung.

13
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Typischerweise ist der oben beschriebene Implantationsprozess Standard fiir interventionelle Kardiologen und Elektrophysi-
ologen, von denen viele auch Experten fir weitaus komplexere perkutane, strukturelle kardiale Interventionen sind, wie z. B.
Klappenersatz und -reparaturen, sowie Verschluss des linken Vorhofohres bzw. Vorhofflimmerablation.

Der zeitliche Aufwand fir Implantation bei HFrEF und HFpEF ist identisch, auch gibt es bei der Nachsorge keinerlei Unter-
schiede.

DGK e.V. Bei der Interpretation von aktuell durchgefiihrten klinischen Studien muss grundsatzlich die Covid-19 Pandemie bericksich-
tigt werden, die die Endpunkte direkt und indirekt beeinflussen kann [4].

Sonstige Aspekte

Uberlegungen der Geschiftsstelle aufgrund eingegangener Einschitzungen

Aktuelle Zeitplanung berucksichtigen.

Eingegangene Einschatzungen

Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht adressiert werden und zu denen Sie Stellung nehmen mochten.

Abk. Org.

DGTHG Die weitere klinische Anwendung des interatrialen Shunts — sofern eine Wirksamkeit nachgewiesen werden kann - sollte
durch eine langfristige Register - Studie begleitet werden und {iberregionalen HFU — Zentren vorbehalten bleiben.

Occlutech k.A.

GmbH

Zentrum fiir Am 3.6.2021 wurden die voraussichtlichen Zeitablaufe zum Abschluss der RELIEVE-HF-Studie auf der Webseite clinicaltri-
Kardiologie als.gov (NCT03499236) [1] aktualisiert und geben nun als voraussichtliches primares Abschlussdatum den 31.12.2022 an, was
der Universi- bedeutet, dass die Rekrutierung voraussichtlich bis zum 31.12.2021 abgeschlossen sein wird (der IQWiG-Bericht enthalt noch
tatsmedizin die nicht-aktualisierten Zeitablaufe).

Mainz Die angeforderten Sicherheitsdaten werden in einer separaten E-Mail durch den Hersteller (V-Wave Ltd., Andreas Ramoller)

zur Verfligung gestellt.
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., Internet:
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7. Mai 2021

Auftrag zur systematischen Uberpriifung eines Bewertungsergebnisses gemaR § 137h Absatz 1
Satz 4 Nummer 3 SGB V:

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %)

(BVh-20-006)

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,
sehr geehrter Herr Professor Sauerland,

mit Beschluss vom 6. Mai 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einem Bewer-
tungsverfahren nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V festgestellt, dass fir den Perkutan implantier-
ten interatrialen Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %) weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit
als belegt anzusehen ist (§ 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V) und zugleich gemal8 § 137h
Absatz 4 SGV i.V.m. 2. Kapitel § 37 Absatz 4 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) ein
Beratungsverfahren lber eine Richtlinie zur Erprobung der vorgenannten Methode eingeleitet.

Mit Beschluss vom 21. Juli 2016 hat der G-BA das Institut flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen regelhaft beauftragt, die im Rahmen von Bewertungsverfahren gemal § 137h
SGB V von Krankenhdusern und Medizinprodukteherstellern an den G-BA lbermittelten Infor-
mationen zu neuen Methoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklassen zu bewerten.

In diesem Regelauftrag ist auch vorgesehen, dass die Geschaftsstelle des G-BA das IQWiG ergan-
zend mit einer systematischen Erfassung und Bewertung der Evidenz zu der jeweiligen Methode
beauftragen kann, sofern der G-BA (nach Potenzialfeststellung) ein Beratungsverfahren tiber eine
Richtlinie zur Erprobung einleitet. Infolge der gesetzlichen Neuregelungen des § 137h Absatz 1
Satz 4 SGB V (Wegfall der Potenzialfeststellung) sind Anpassungen im Beschluss vom 21. Juli 2016
erforderlich. Der UA MB hatte sich in seiner Sitzung am 11. Marz 2021 darauf verstandigt, dass
die Geschaftsstelle des G-BA bis zur Anderung des Beschlusses zur Regelbeauftragung durch das
Plenum das IQWiG mit der systematischen Uberpriifung der Evidenz beauftragen kann, sofern
der G-BA - wie im vorliegenden Fall - einen Beschluss nach 2. Kapitel § 37 Absatz 4 Satz 2 VerfO
fasst.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassendrztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung, Kéin


mailto:nmv@iqwig.de
mailto:Auftraege@iqwig.de
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Daher beauftragen wir Sie hiermit mit der systematischen Erfassung und Bewertung der Evidenz
zu dieser Methode. Gemal dem vorgenannten Regelauftrag ist der entsprechende Bericht zur
systematischen Bewertung der Methode dem G-BA spéatestens 8 Wochen nach der Beauftragung
zuzuleiten; wir bitten Sie daher um Ubersendung des Berichts bis zum 2. Juli 2021.

Fir Rickfragen stehen wir Thnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen GriRen

gez.
iA. Dr. Angela Schuhrke

Referentin
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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 07.05.2021 das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in Ergidnzung des Auftrags
H20-06 beauftragt, die Aussagen der Bewertung gemifl § 137h SGBV zu Nutzen,
Schidlichkeit und Unwirksamkeit der Methode Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz zu {iberpriifen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz bei Patientinnen und Patienten mit HFrEF festzustellen, ob
neben den bereits in der §-137h-Bewertung H20-06 herangezogenen Unterlagen weitere,
relevante Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter deren
Berticksichtigung fiir die gegenstandliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin
weder der Nutzen noch die Schédlichkeit oder die Unwirksamkeit erkennbar sind. Ferner war
zu priifen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien weitere
Studien laufen, die grundsitzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum
Nutzen, zur Schidlichkeit oder zur Unwirksamkeit der Methode zu liefern.

Methoden

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingeschlossen, die die Methode des
perkutan implantierten interatrialen Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizienz im Hinblick
auf patientenrelevante Endpunkte untersuchten und nicht bereits im Rahmen der Bewertung
gemil § 137h herangezogen worden waren.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine
Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase,
Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database. In Erwartung des Auftrags fand
die letzte Suche am 17.03.2021 statt. Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und
Suchtechniken beriicksichtigt: Studienregister und die Sichtung von Referenzlisten. Die
Selektion relevanter Studien erfolgte durch 2 Reviewerinnen oder Reviewer unabhingig
voneinander.

Ergebnisse

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusétzlichen relevanten
abgeschlossenen oder laufenden Studien identifiziert, die sich auf die Fragestellung (perkutan
implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz) bezogen.

Zu der aktuell laufenden Studie RELIEVE-HF (NCT03499236) gibt es dariiber hinaus keine
neuen Informationen und es wird auf die §-137h-Bewertung H20-06 verwiesen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -vi-
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Fazit

Nach systematischer Uberpriifung sind fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz weiterhin weder Nutzen noch Unwirksamkeit oder
Schidlichkeit erkennbar. Uber die bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien
hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien gefunden, die
grundsétzlich geeignet wiren, in naher Zukunft den Nachweis von Nutzen, Unwirksamkeit oder
Schéadlichkeit zu liefern.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in einem Beschluss nach § 137h SGB V
festgestellt, dass fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz weder Nutzen noch Schidlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen
ist (Beschluss vom 06.05.2021 [1]). Dariiber hinaus hat der G-BA das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) am 07.05.2021 mit einer ergdnzenden
Bewertung zum Auftrag H20-06 (Bewertung gemdBl § 137h des perkutan implantierten
interatrialen Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizienz) beauftragt.

Gegenstand der Beauftragung war, die Aussagen zu Nutzen, Schadlichkeit und Unwirksamkeit
der gemiB § 137h SGB V bewerteten Methode

= Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF <40 %)

zu iiberpriifen.

Im Rahmen der §-137h-Bewertung konnten zur Bewertung des Nutzens keine Studien
herangezogen werden. Die vorgelegten Fallserien AFR-PRELIEVE (Paitazoglou 2019),
Guimaraes 2020 und Rodés-Cabau 2018 [2-4] wurden aufgrund ihrer Evidenzstufe fiir die
Bewertung gemil3 § 137h zur ergédnzenden Sichtung auf Schédlichkeit herangezogen.

Neben den abgeschlossenen Studien wurden im Ubermittlungsformular 16 laufende Studien
genannt, wobei es sich bei 3 Studien um RCTs handelt. Von Letzteren scheint die laufende
Studie RELIEVE-HF (NCT03499236 [5]) geeignet, in absehbarer Zeit die notwendigen
Ergebnisse zur Bewertung des Nutzens und Schadens eines implantierten interatrialen Shunts
bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz bei eingeschrinkter Ejektionsfraktion
(HFrEF) liefern zu konnen (vergleiche Tabelle 1 sowie Abschnitt 2.3 und Kapitel 4 in der
§-137h-Bewertung H20-06).

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Anlage 4 zu TOP 8.3.1
Addendum H21-05 Version 1.0

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz 14.06.2021

2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz bei Patientinnen und Patienten mit HFrEF festzustellen, ob
neben den bereits in der §-137h-Bewertung H20-06 herangezogenen Unterlagen weitere,
relevante Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter deren
Berticksichtigung fiir die gegensténdliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin
weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit erkennbar sind. Ferner war
zu priifen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien weitere
Studien laufen, die grundsédtzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum
Nutzen, zur Schadlichkeit oder zur Unwirksamkeit der Methode zu liefern.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Methoden

3.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde gepriift, ob zusitzliche abgeschlossene
Studien identifiziert werden konnen, die die getroffene Einschdtzung, dass fiir die
gegenstindliche Methode weder der Nutzen noch die Schidlichkeit noch die Unwirksamkeit
erkennbar sind, infrage stellen beziehungsweise ihren Nutzen, ihre Schidlichkeit oder ihre
Unwirksamkeit bereits hinreichend belegen konnten. Dariiber hinaus wurde gepriift, ob
zusitzliche laufende Studien identifiziert werden, die grundsitzlich geeignet sind, in naher
Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen, zur Schidlichkeit oder zur Unwirksamkeit der
Methode zu liefern.

RCTs sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des Nutzens, aber auch der Schidlichkeit oder
Unwirksamkeit einer medizinischen Intervention. Fiir die vorliegende Fragestellung ist eine
Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar. Daher sollte auf dieser
Evidenzstufe gepriift werden, ob RCTs identifiziert werden, die die in der §-137h-Bewertung
H20-06 getroffenen Einschidtzungen infrage stellen.

Es ergaben sich die folgenden Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung:

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Population: Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikulérer
Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %) (HFrEF) und einem erhdhten linksatrialen Druck, die trotz
leitliniengerechter medikamentdser Behandlung symptomatisch sind

E2  |Priifintervention: perkutan implantierter interatrialer Shunt zusétzlich zur leitliniengerechten
medikamentdsen Behandlung

E3 | Vergleichsintervention: leitliniengerechte medikamentdse Behandlung

E4 |patientenrelevante Endpunkte, insbesondere

= Mortalitét

= Morbiditét (z. B. Hospitalisierung, korperliche Belastbarkeit)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitit

= unerwiinschte Ereignisse

E5 randomisierte kontrollierte Studie

E6 | Dokument nicht bereits im Rahmen der §-137h-Bewertung herangezogen

E7 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
ES8 Vollpublikation verfiigbar® oder laufende Studie

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [6] oder ein Bericht iiber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [7] geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht,
sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion
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3.2 Informationsbeschaffung
3.2.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Literaturrecherche wurde in folgenden bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt:

=  Suche nach Studien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register
of Controlled Trials

=  Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanten Studien sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database

3.2.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

=  World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

3.2.3 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien gesichtet.

3.2.4 Selektion relevanter Studien

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siche Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgten durch 2 Personen unabhingig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen Beiden aufgeldst. Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz
gepriift. Der gesamte Prozess wurde anschlieBend von einer 2. Person tiberpriift. Auch die Infor-
mationen aus Studienregistern wurden von 2 Personen unabhéngig voneinander auf ihre
Relevanz bewertet.

3.3 Informationsbewertung, Informationssynthese und -analyse

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden [8] des Instituts beschriebenen Grundsitzen.
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4 [Ergebnisse
4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

4.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemél den Kriterien fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang B.1.
In Erwartung des Auftrags fand die letzte Suche am 17.03.2021 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrunds in Anhang A.2.

Suche in bibliografischen Datenbanken
Letzte Suche am 17.03.2021
n=730

Ausschluss: Duplikate
n=74

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 656

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =642

A

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=14

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=13

Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population) n = 6

Nicht E2 (Prufintervention) n = 2

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 0

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 0

Nicht E5 (Studientyp) n =5

Nicht E6 (nicht bereits in §-137h-Bewertung

Zu screenende herangezogen) n = 0

systematische Nicht E7 (Publikationssprche) n = 0

Ubersichten Nicht E8 (Vollpublikation verfiigbar) n = 0

n=1

0 Publikationen zu 0 bereits in der §-137h-Bewertung herangezogenen abgeschlossenen Studien
0 Publikationen zu 0 zusatzlich identifizierten abgeschlossenen Studien
0 Publikationen zu 0 laufenden Studie

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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4.1.2 Studienregister
Durch die Suche in Studienregistern wurden keine zusétzlichen relevanten Studien

beziehungsweise Dokumente identifiziert.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Anhang B.2. In Erwartung
des Auftrags fand die letzte Suche in Studienregistern am 17.03.2021 statt.
4.1.3 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde 1 systematische Ubersicht identifiziert — die
entsprechende Referenz findet sich in Anhang A.1. Die Referenzliste dieser systematischen
Ubersicht wurde gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien, die nicht iiber andere Rechercheschritte identifiziert
werden konnten.
4.1.4 Ubersicht der Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Durch die Informationsbeschaffung im Rahmen des vorliegenden Addendums wurden keine
zusédtzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert. Zusétzliche laufende Studien
wurden ebenfalls nicht identifiziert.

4.2 Darstellung der zusitzlich identifizierten abgeschlossenen Studien

Es wurden keine zusitzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert.

4.3 Darstellung der zusitzlich identifizierten laufenden Studien

Es wurden keine zusétzlichen laufenden Studien identifiziert.

4.4 Zusammenfassung

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusétzlichen relevanten
abgeschlossenen oder laufenden Studien identifiziert, die sich auf die Fragestellung (perkutan
implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz) bezogen.

Zu der aktuell laufenden Studie RELIEVE-HF (NCT03499236) gibt es dariiber hinaus keine
neuen Informationen und es wird auf die §-137h-Bewertung H20-06 verwiesen.
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5 Fazit

Nach systematischer Uberpriifung sind fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz weiterhin weder Nutzen noch Unwirksamkeit oder
Schidlichkeit erkennbar. Uber die bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien
hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien gefunden, die
grundsétzlich geeignet wiren, in naher Zukunft den Nachweis von Nutzen, Unwirksamkeit oder
Schéadlichkeit zu liefern.
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Anhang A — Studienlisten
A.1 — Liste der gesichteten systematischen Ubersichten

1. Lu D, Zhu J, Liao B. Efficacy and Safety of Inter-Atrial Shunt Devices for Heart Failure
With Reduced or Preserved Ejection Fraction: Early Experiences. Heart Lung Circ 2018;
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A.2 — Liste der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschlussgriinden

Nicht E1 — Studienpopulation

1. Feldman T, Komtebedde J, Burkhoff D et al. Transcatheter Interatrial Shunt Device for the
Treatment of Heart Failure: Rationale and Design of the Randomized Trial to REDUCE
Elevated Left Atrial Pressure in Heart Failure (REDUCE LAP-HF I). Circ Heart Fail 2016;
9(7). https://dx.doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003025.

2. Feldman T, Mauri L, Kahwash R et al. Transcatheter Interatrial Shunt Device for the
Treatment of Heart Failure With Preserved Ejection Fraction (REDUCE LAP-HF I [Reduce
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977. https://dx.doi.org/10.1001/jamacardio.2018.2936.

Nicht E2 — Priifintervention

1. Luani B, Groscheck T, Genz C et al. Left atrial enlargement and clinical considerations in
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Anhang B — Suchstrategien
B.1 — Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
* Ovid MEDLINE(R) 1946 to March Week 1, 2021

* Ovid MEDLINE(R) Daily Update March 16, 2021
Es wurden folgende Filter iibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [9] —Strategy minimizing difference between sensitivity
and specifity

= RCT: Lefebvre [10] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 Heart Failure/

2 heart failure*.ti,ab.

3 or/1-2

4 Prosthesis Implantation/

5 "Prostheses and Implants"/

6 ((interatrial or inter-atrial) adj2 shunt*).ti,ab.

7 ((transcatheter adj3 (treatment™ or insertion*)) and implant™®).ti,ab.
8 (iasd* or v-wave* or atrial flow regulator®).ti,ab.
9 or/4-8

10 3and 9

11 randomized controlled trial.pt.

12 controlled clinical trial.pt.

13 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
14 drug therapy.fs.

15 or/11-14

16 exp animals/ not humans.sh.

17 15 not 16

18 meta analysis*.mp,pt.

19 search™®.tw.

20 review.pt.

21 or/18-20

22 or/17,21
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# Searches
23 10 and 22

24 23 not (comment or editorial).pt.

25 24 and (english or german).lg.

Suchoberfliche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations March 16, 2021 In-Process & Other Non-Indexed Citations March 16,
2021

Searches

heart failure* .ti,ab.

((interatrial or inter-atrial) and shunt*).ti,ab.

((transcatheter adj3 (treatment™ or insertion*)) and implant™®).ti,ab.

(iasd* or v-wave* or atrial flow regulator*).ti,ab.
or/2-4
1 and 5

(clinical trial* or random™ or placebo).ti,ab.

trial.ti.

O || Q[N |W| N |—|T

(search or meta analysis or medline or systematic review).ti,ab.
or/7-9

6 and 10

11 and (english or german).lg.

—
()

—
—

—
\]

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2021 March 16

Es wurden folgende Filter iibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [9] — Strategy minimizing difference between sensitivity
and specificity;

= RCT: Wong [9] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
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# Searches

1 exp heart failure/

2 heart failure*.ti,ab.

3 or/1-2

4 cardiovascular equipment/

5 cardiovascular therapeutic device/

6 *cardiac implant/

7 heart left right shunt/

8 *shunting/

9 ((interatrial or inter-atrial) adj2 shunt*).ti,ab.

10 ((transcatheter adj3 (treatment™® or insertion*)) and implant™®).ti,ab.
11 (iasd* or v-wave* or atrial flow regulator®).ti,ab.

12 or/4-11

13 3and 12

14 (random* or double-blind*).tw.

15 placebo™.mp.

16 or/14-15

17 meta analysis*.mp,pt.

18 search™®.tw.

19 review.pt.

20 or/17-19

21 01/16,20

22 13 and 21

23 22 and (english or german).lg.

24 23 not medline.cr.

25 24 not (exp animal/ not exp human/)

26 25 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 3 of 12, March 2021

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue Issue 3 of 12, March 2021
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ID Search

#1 [mh ~"Heart failure"]
#2 ("heart failure*"):ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 [mh ~“Prosthesis Implantation‘]

#5 MeSH descriptor: [Prostheses and Implants] this term only

#6 (interatrial or inter-atrial) NEAR/2 shunt™*:ti,ab

#7 ((transcatheter NEAR/3 (treatment® OR insertion*)) AND implant*):ti,ab
#8 (iasd* or v-wave™ or atrial flow regulator*):ti,ab

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#10 |#3 AND #9 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Trials

4. Health Technology Assessment Database
Suchoberfliche: INAHTA

Line | Search

1 "Heart Failure"[mh]

2 heart AND failure*

3 #2 OR #1

4 "Prosthesis Implantation"[mh]

5 "Prostheses and Implants"[mh]

6 (interatrial or inter-atrial) AND shunt*

7 transcatheter AND (treatment® OR insertion*) AND implant*
8 iasd* or v-wave* or atrial flow regulator*
9 #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4

10 #9 AND #3

B.2 — Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie

interatrial shunt OR inter-atrial shunt OR iasd OR interatrial septal OR v-wave OR atrial
flow regulator
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https://database.inahta.org/search?terms=%22Heart%20Failure%22%5Bmh%5D
https://database.inahta.org/search?terms=%22Prosthesis%20Implantation%22%5Bmh%5D
https://database.inahta.org/search?terms=%22Prostheses%20and%20Implants%22%5Bmh%5D
https://database.inahta.org/search?terms=%28iasd%2A%20OR%20v-wave%2A%20OR%20atrial%20flow%20regulator%2A%29%20OR%20%28transcatheter%20AND%20%28treatment%2A%20OR%20insertion%2A%29%20AND%20implant%2A%29%20OR%20%28%28interatrial%20OR%20inter-atrial%29%20AND%20shunt%2A%29%20OR%20%28%22Prostheses%20and%20Implants%22%5Bmh%5D%29%20OR%20%28%22Prosthesis%20Implantation%22%5Bmh%5D%29
http://www.clinicaltrials.gov/

Anlage 4 zu TOP 8.3.1
Addendum H21-05 Version 1.0

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz 14.06.2021

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization

= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

interatrial shunt* OR inter-atrial shunt* OR iasd OR interatrial septal OR v-wave OR atrial
flow regulator
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