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HTA-centrum

Vad ir HTA?

HTA star for Health Technology Assessment —
en systematisk granskning av den
vetenskapliga dokumentationen for en metod
eller teknologi inom hiilso- och sjukvirden.
Avsikten med ett HTA-projekt ir att viardera
en viss teknik eller metod avseende:

o  Effekten i form av patientnytta och risker
o  Etiska aspekter

e  Organisatoriska aspekter

o  Kostnader

HTA-centrum anvinder sig av det internationellt utarbetade GRADE-systemet for att
gradera evidensstyrkan i det sammanlagda vetenskapliga underlaget for slutsatsen
avseende en viss fraga. Evidensstyrkan graderas i fyra olika nivaer:

¢ Starkt vetenskapligt underlag = OODD (Motsvarar tidigare Evidensgrad 1)

¢ Mattligt starkt vetenskapligt underlag = @S0 (Motsvarar tidigare Evidensgrad 2)

¢ Begrinsat vetenskapligt underlag ®@D00 (Motsvarar tidigare Evidensgrad 3)

¢ Otillrdckligt vetenskapligt underlag = @000 (Motsvarar tidigare Evidensgrad 4)

I GRADE-systemet finns ocksa en rekommendationsdel som inte anvinds av HTA-centrum.
Utvérderingen ger dndé végledning for hilso- och sjukvarden. Vid hog och mattlig
evidensstyrka for slutsatsen att det finns en positiv effekt dr underlaget gott och motiverar
sannolikt att metoden tillimpas 1 hélso- och sjukvérdens kliniska vardag. Begrinsad
evidensstyrka for samma slutsats visar pé att det finns ett visst vetenskapligt underlag som kan
motivera att metoden anvénds under forutsittning att andra krav pé en acceptabel balans mellan
nytta och risk, kostnadseffektivitet och etiska aspekter ar uppfyllda. Om evidensstyrkan &r
otillrdcklig indikerar det behov av mer forskning innan metoden borjar tillampas 1 klinisk
vardag.(GRADE 2004, GRADE List of publications)

Christina Bergh, professor, HTA-chef
HTA-centrum
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Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Utlitande och sammanfattande bedomning frin HTA-kvalitetssikringsgruppen
Kateterburen implantation av aortaklaffprotes

HTA-kvalitetssdkringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig dver genomforda verksamhetsbaserade HTA 1
Vistra Gotalandsregionen. Yttrandet skall innefatta ssmmanfattning av fragestéllning, samlat evidenslége,
patientnytta, risker samt ekonomiska och etiska aspekter fér den studerande teknologin.

Denna HTA har genomforts pa begiran av verksamhetschef Lars Grip, kardiologi, Sahlgrenska sjukhuset. En
arbetsgrupp bestaende av Anders Jeppsson, professor, 6verldkare, thoraxkirurgi, (samordnare i HTA-
gruppen), Nedim Selimovic, dverldkare, Dan loanes, specialistlikare, kardiologi och Niklas Bergh, ST-
lakare, kardiologi, Jakob Gébel, specialistlikare, thoraxkirurgi, samtliga frdn Sahlgrenska sjukhuset har i
samrad med HTA-centrum tagit fram denna HTA-rapport.

Resurspersoner fran HTA -centrum har varit Lennart Jivegard, universitetslektor, Annika Strandell, docent,
Therese Svanberg, HT A-bibliotekarie samt Eva-Lotte Daxberg, bibliotekarie.

HTA-rapporten och aberopad litteratur har granskats av Sven-Erik Ricksten, professor, thoraxanestesi,
Sahlgrenska sjukhuset och Mikael Dellborg, professor, dverlikare, kardiologi, Ostra sjukhuset.

Slutsatser har diskuterats vid méten mellan HTA-centrums resurspersoner och HT A-arbetsgruppen.

Ett utldtande har diskuterats och faststillts vid kvalitetssékringsgruppens mote 2010-02-24.

Projektet har pagatt 2009-11-11 — 2010-02-24. Fragan inkom 2009-07-11.

Den systematiska litteratursokningen stréckte sig fran 2008-01-01 till 2009-11-20.

Fragestillning:
Hur paverkar kateterburen implantation av aortaklaffprotes livskvalitet och sjuklighet jamfort med medicinsk

behandling eller 6ppen kirurgi hos vuxna patienter med aortaklaffsjukdom?

PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)
P= Vuxna patienter, med aortaklaffsjukdom (stenos, insufficiens (regurgitation) eller en kombination av
stenos och insufficiens), som bedéms inoperabla eller ha hdg operationsrisk
I= Kateterburen implantation av aortaklaffprotes
C= Medicinsk behandling eller 6ppen kirurgi
O= Primért: Mortalitet (30-dagars och langtidsuppfoljning)
Sekundara: Livskvalitet
Morbiditet (ex pacemakerbehov, stroke), komplikationer
Antal véardtillfallen efter ingrepp, primért lyckat ingrepp
Fysisk aktivitet enl NYHA klassifikation, klaffarea, klaffgradient

Resultatet av HT A-processen:

Metod och malgrupp:

Aortastenos dr den vanligaste klaffsjukdomen och kan leda till pl6tslig dod. Mediandverlevnad efter
symtomdebut ar tva-tre ar. Kirurgiskt klaffbyte ar en effektiv behandling forenad med 3-5%
en-manadsmortalitet men vissa patienter avbdjs for kirurgi fridmst pa grund av hog operationsrisk. I dag
behandlas 60-70% av alla patienter med tét aortastenos kirurgiskt medan resten ej opereras. Katerburen
aortaklaffsimplantation dr en ny minimalinvasiv operationsmetod for symptomgivande aortastenos hos
patienter som bedoms inoperabla eller med kraftigt 6kad operationsrisk. Klaffen halls pa plats av ett stent och
sétts in via ljumskkérlen eller genom vénsterkammaren via liten thorakotomi.

Evidensldge for studerad patientnytta:

Denna HTA-rapport utgér fran en farsk belgisk HT A-rapport (Van Brabandt, 2008) dir skning gjordes juli
2008 och var HTA inkluderar artiklar publicerade 2008-01-01 - 2009-11-20. Litteratursdkningen resulterade i
11 artiklar (fem ickerandomiserade kontrollerade studier, sex rena fallserier) som tillsammans med Van
Brabandt 2008 dr underlag for rapporten. Van Brabandt konkluderar att TAVI i 6-12 ménadersperspektiv
forbattrar hemodynamik och symptom vid svar aortastenos, 30—dagars- och 6-manaders mortalitet 4r hog ( 6-
22% respektive 10-45%) samt att det saknas studier som visar att TAVI forbéttrar 6verlevnad och livskvalitet
jamfort med Sppen kirurgisk behandling
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Var aktuella HT A-rapport resulterar i foljande konklusioner

o TAVI forbéttrar hemodynamik, lindrar symptom och forbéttrar fysisk funktion hos patienter med tét
aortastenos (otillrdcklig evidensstyrka ©@000)

. Det saknas jaimforande studier som visar att TAVI forlédnger livet och forbéttrar livskvalitet jAimfort
med 6ppen kirurgi

. Det saknas jamforande studier som visar att TAVI avseende mortalitet, morbiditet och livskvalitet &r

bittre 4n medicinsk behandling for patienter som bedoms vara inoperabla eller ha hdg operationsrisk med
Oppen kirurgi

Risker

TAVI ér forenat med en icke ringa frekvens procedurrelaterade komplikationer. Bland dessa dominerar
vaskulédra komplikationer, vilka forekommer i upp till 32 %. Dod/hjartinfarkt/stroke inom 30 dagar
rapporteras i 2,5 -14,9% av fallen och pacemakerbehov i 5-6% av fallen.

Etiska aspekter:
Ar det forsvarbart att med rddande kunskapslidge erbjuda en hogspecialiserad kostsam behandling med en

relativt hog risk for svara komplikationer till selekterade patienter med aortastenos som beddms ha hog
operationsrisk eller vara inoperabla avseende dppen kirurgi? Behandling av patienter enligt ovan innebér att
nya patientgrupper behandlas vilket kan leda till undantrangningseffekter.

Ekonomiska aspekter

Kostnaden inom Sahlgrenska Universitetssjukhuset for genomforda TAVI ér 325,000 kr/patient. Det saknas
uppgifter om kostnader for mdjliga TAVI-patienter som inte behandlats operativt. Fér 6ppen kirurgisk
behandling av aortastenos hos patienter dver 80 ar &r totalkostnaden 225,000 kr/patient.

Sammanfattning och slutsats

TAVI dr en minimalinvasiv teknik for behandling av patienter med svar aortastenos som tidigare bedomts
inoperabla eller har hog operationsrisk. Hemodynamiskt har metoden lovande tidigresultat men vetenskapligt
underlag for behandling av inoperabla eller hogriskpatienter med svér aortastenos med TAVI &r otillréckligt
avseende alla angivna utfallsvariabler. Metoden dr kostsam men jamforelse med dagens medicinska
behandling saknas. I den beskrivna gruppen bedémda som inoperabla for 6ppen kirurgi eller patienter med
hog operationsrisk forekommer allvarliga komplikationer med TAVI.

For HT A-kvalitetssékringsgruppen 2010-02-24
Christina Bergh
Ordforande

Litteraturlista: enligt redovisning i HTA:n

HTA-kvalitetssédkringsgruppen:

Eva Alopaeus, Lennart Jivegard, Maria Skogby
Bibliotekschef Universitetslektor Med.dr.
Magnus Hakeberg, Anders Larsson Annika Strandell
Professor Med.dr. Docent
Hans Hedelin, Ola Samuelsson, Therese Svanberg
Professor, Docent HTA-bibliotekarie
Peter Johansson Henrik Sjovall
Med.dr. Professor
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Statement from the Regional HTA Centre of Region Vistra Gotaland, Sweden

Transcatheter aortic valve prosthesis implantation (TAVI)

Question at issue:

How does transcatheter aortic valve prosthesis implantation (TAVI) affect quality of life, and
morbidity, compared with medical treatment or open surgery, among adult patients with aortic
valvular disease?

PICO ( Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

P= Adult patients with aortic valvular disease (stenosis, insufficiency (regurgitation), or a

combination of stenosis and insufficiency), considered inoperable or with a high surgical risk.
= Transcatheter implantation of aortic valve prosthesis.

C= Medical treatment, or open surgery

O = Primary: Mortality (30-days and long-term follow-up)
Secondary: Quality of life.
Morbidity (e.g. need of pacemaker, stroke), complications.
Number of hospitalizations after the intervention, primary success of the intervention.
Physical activity according to the NYHA classification, valve area, valve gradient.

Summary of the health technology assessment:

Method and patient category:

Aortic stenosis is the most common cardiac valvular disease and may lead to sudden death. Median
survival after the onset of symptoms is two to three years. Surgical valve replacement is an efficient
treatment carrying a 3-5% risk of one-month mortality, but some patients are not accepted for surgery,
mainly because of high surgical risk. Today, 60-70% of all the patients with severe aortic stenosis are
treated surgically, whereas the remaining patients are managed non-surgically. TAVI is a novel
minimally invasive technique for treatment of symptomatic aortic stenosis, among patients that are
deemed inoperable, or judged to have a high surgical risk. The valve is held in place by a stent and is
inserted through the femoral artery, or through the left cardiac ventricle by means of a small
thoracotomy.

Level of evidence:

The current HT A-report is based on a recent Belgian HT A-report (Van Brabandt, 2008) where
literature search was conducted in July 2008, while the current HTA includes the reports published
between 2008-01-01 and 2009-11-20. The literature search resulted in 11 additional publications (five
non-randomized controlled studies, and six case reports), which together with Van Brabandt (2008)
form the scientific basis for this report. Van Brabandt (2008) concludes that TAVI in a six to 12
months perspective improves hemodynamics and reduces the symptoms of severe aortic stenosis. 30-
days and 6-months mortality rates are high (6-22%, and 10-45%, respectively), and there are no
studies showing that TAVI improves survival and quality of life, compared to open surgery.
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The current HTA-report concludes that:

* TAVI improves hemodynamic function, relieves symptoms, and improves the physical function, for
patients with severe aortic stenosis (insufficient strength of evidence ©000).

» Comparative studies showing that TAVI prolongs life, and improves quality of life compared to
open surgery are absent.

» Comparative studies, showing that TAVI is superior to medical treatment, considering mortality,
morbidity, and quality of life, for patients deemed inoperable, or with high surgical risk, are absent.

Risks

TAVl is associated with a significant frequency of procedure related complications. Vascular
complications are predominant and are reported in up to 32 % of the cases. Death/myocardial
infarction/stroke within 30-days are reported in 2.5-14.9% of the cases, and 5-6% of the patients will
need a pacemaker.

Ethical aspects:
Is it justifiable, considering the current level of evidence, to offer a highly specialized and expensive

treatment, with a relatively high risk of severe complications to selected patients with aortic stenosis,
considered inoperable, or with a high surgical risk. Invasive treatment of such patients, today
managed non-operatively, may lead to crowding-out of other patient groups.

Economical aspects

The cost of TAVI within the Sahlgrenska University Hospital is 325,000 SEK/patient. There are no
data available on the treatment costs for possible TAVI patients that today are treated non-surgically.
The total cost of open surgical treatment of aortic stenosis for patients older than 80 years is 225,000
SEK/patient.

Concluding remarks

TAVI is a minimally invasive technique for patients with severe aortic stenosis, that have been
considered inoperable, or with a high surgical risk. Hemodynamic results following TAVI have been
promising, but the level of evidence for all studied outcomes is insufficient for treatment of
inoperable, or high surgical risk patients with severe aortic stenosis. The method is expensive and
comparisons to currently available non-invasive treatment are absent. Serious complications occur
with TAVI in patients considered inoperable, or with a high surgical risk.

On behalf of the Regional HTA Centre of Region Vistra Gotaland, Sweden.

Goteborg, Sweden, 2010-02-24

Christina Bergh, Professor, MD.
Head of Regional HTA Centre of Region Vistra Gétaland, Sweden.
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Vilken metod vill ni utvardera?

Kateterburen implantation av aortaklaffprotes

1 Vem skall leda projektet?
Anders Jeppsson, professor, overldkare; thoraxkirurgi, SU/Sahlgrenska

1a. Vem har stillt fragan?

Lars Grip, verksamhetschef, kardiologi, SU/Sahlgrenska

1b. Medarbetare:

Nedim Selimovic, 6verlidkare, kardiologi
Dan loanes, specialistlidkare, kardiologi
Niklas Bergh, ST-lékare, kardiologi

Jakob Gébel, specialistlékare, thoraxkirurgi
Samtliga vid SU/Sahlgrenska

lc. Ovriga medverkande:

HTA-centrum

Lennart Jivegard, universitetslektor
Annika Strandell, docent

Therese Svanberg, HT A-bibliotekarie
Eva-Lotte Daxberg, bibliotekarie

Externa Granskare

Sven-Erik Ricksten, professoﬂr, Thoraxanestesi, SU/Sahlgfenska
Mikael Dellborg, professor, Overldkare, Kardiologi, SU/Ostra

1d. Foreligger intressekonflikter for forslagsstillare eller nigon i
arbetsgruppen?

Nej

I $SAEEaaSa4 T
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Aktuell sjukdom och vérd

2a. Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad

Aortaklaffsjukdom &r den vanligaste klaffsjukdomen och orsakas oftast av forkalkningar 1
aortaklaffen. Vanligast ar aortastenos (AS) och ofta foreligger samtidigt ett visst lackage
(aortainsufficiens). Aortastenos kan leda till brostsmértor, andndd, yrsel, hjartsvikt, synkope
och plotslig dod. Lackage i aortaklaffen kan leda till dilatation av hjartats vansterkammare och
hjartsvikt. Mediandverlevnaden efter symtomdebut av AS dr 2-3 4r med hog risk for plotslig
dod. Hos vuxna med symptomatisk aortaklaffsjukdom ar kirurgisk intervention den enda
effektiva behandlingen men en del patienter avbojs for kirurgisk behandling pa grund av hog
operationsrisk pga. andra sjukdomar, eller hog alder. For de patienter som opereras med
isolerat aortaklaffsbyte pd Sahlgrenska dr 30-dagars mortaliteten 3.1 % for patienter under 80
ar och 5.1 % for patienter 6ver 80 ar. Femarsdverlevnaden for patienter 6ver 80 ar dr sé god
som 79% om bara aortaklaffsbyte genomf6rs. Drygt 50% av aortastenospatienter 6ver 80 ar har
dock samtidig koronarsjukdom. Hos dessa ér 30 dagars mortaliteten jamforbar med den efter
isolerat aortaklaffsbyte men 5-arsoverlevnaden négot sdmre (ca 65%).

2b. Aktuella sjukdomens prevalens och incidens?

Aortastenos dr den mest frekventa klaffsjukdomen hos éldre patienter med prevalens péd ca
2.5% upp till 75 ar och upp till 8 % hos 85 aringar och dldre (Lindroos et al., 1993). Det
genomfors ca 250 aortaklaffsoperationer arligen pa SU/Sahlgrenska. Enligt europeiska siffror
behandlas 60-70% av alla patienter med tét aortastenos operativt vilket skulle innebéra att det
ar ca 400 patienter arligen 1 VGR som féar diagnosen. P4 Klinisk Fysiologi, Sahlgrenska
diagnostiseras tét aortastenos pa cirka 250 patienter arligen och av dessa ér 30 % over 80 ar.

2c¢. Nuvarande handléiggning av den aktuella sjukdomen ?

Patienter med symptomgivande aortaklaffsjukdom utreds vanligen av kardiologer och
presenteras vid hjartronder for stillningstagande till operativ atgérd. Av dessa avbojs endast ett
fatal. Hogriskpatienter som nekas Oppen kirurgisk behandling har under 2008/2009 blivit
foremal for diskussion om kateterburen aortaklaffsbyte.

2d. Antal patienter som utreds/behandlas pa nuvarande séitt per ar?

250 patienter drligen opereras i VGR. 20% av dessa dr over 80 ar. Hittills har 30 patienter
genomgétt kateterburen klaffimplantation pa vart sjukhus. Fran en ekokardiografisk databas
over utforda undersokningar (TTE= transthorakal ekokardiografi av hjértat) under de 6 senaste
aren pa Sahlgrenska sjukhuset har ca 30 % av patienterna med tét aortastenos varit patienter
dldre &n 80 ar. Av dessa genomgér férre dn 70 % kirurgiskt byte av aortaklaffen (Figur 1).
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2e. Patientens normala vig genom varden.

Patienter med symptomgivande aortaklaffsjukdom remitteras vanligen fran 6ppenvard till
kardiologklinik. Efter utredning presenteras patienter som uppfattas som operabla vid hjirtrond
for stillningstagande till operation. Den normala postoperativa vardtiden pa thorax ar fyra
dagar om patienten dverfors till ett annat sjukhus eller en rehabiliteringsavdelning och en vecka
om patienten gér direkt hem. Efter operationen sker ett forsta aterbesok efter cirka en manad
och patienterna f6ljs sedan nagot &r inom kardiologin for att sedan utremitteras till Sppenvard.

2f. Faktisk véntetid till utredning/behandling i dagar.
Vintetiden for att bedomas pa kardiologklinik &r cirka en ménad. Utredningstiden é&r cirka tva
veckor. Vintetiden efter acceptans till operation &r for ndrvarande ca 1 ménad.

HTA-rapport: TAVI 6(15)



Aktuell teknologi

3a. Namn, beteckning for aktuell teknologi som detta HT A-projekt avser.

Kateterburen aortaklaffsimplantation, ibland benimnt PAVR (Percutaneos Aortic Valve
Replacement) eller TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation), dr en ny metod for att
behandla patienter med symptomgivande aortastenos. Metoden dr aktuell for patienter som
bedoms inoperabla med konventionell 6ppen kirurgi och for patienter med forhdjd risk for
sedvanligt Oppen kirurgi. Orsaker till inoperabilitet dr exempelvis kraftigt forkalkad aortavigg
(sé kallad porslinsaorta), kraftigt nedsatt vansterkammarfunktion och/eller njurfunktion, medan
hog operationsrisk oftast beror pa co-morbiditet.

Forsta ingreppet av denna typ gjordes 2002 och fram till nu har uppskattningsvis cirka 10 000
patienter behandlats i virlden. Det finns for nirvarande tva stycken CE maérkta klaffar for
perkutan teknik. Den ena klaffen, Edwards-Sapien, dr en ballongexpanderande klaffprotes.
Klaffen dr stentbaserad, tillverkat i1 kalvperikard och uppbyggd av tre klaffkuspar. Den kan
levereras antingen transfemoralt med hjdlp av en kateter som dr 22-24F 1 diameter eller
transapikalt med hjilp av en kateter som ar 26F i1 diameter.

Den andra klaffen d&r Medtronic CoreValve. Denna dr ocksa en biologisk klaffprotes tillverkat i
grisperikard och som dr monterat pa en sjdlvexpanderande nitinolstent. Medtronic Corevalve
protesen ar avsedd framst for transfemoral implantation med hjélp av en kateter som &dr 18 F 1
diameter.

3b. Verksamhetens/ HTA-projektgruppens uppfattning om teknologins
potentiella virde.

Kateterburen aortaklaffsimplantation innebér en ny behandlingsmdjlighet {for patienter med
symptomgivande aortastenos som tidigare bedomdes som inoperabla och &r ett alternativ for
patienter med forhojd risk for 6ppen kirurgi. Metoden innebér att ett 6kat antal patienter med
aortastenos kommer att kunna atgéirdas, vilket skulle kunna innebira 6kad dverlevnad, minskat
lidande, forbéttrad livskvalitet och eventuellt minskad vardkonsumtion, men ocksa till 6kade
kostnader.

3c. Fokusera frigan for aktuellt HTA-projekt i en mening

Hur paverkar kateterburen implantation av aortaklaffprotes livskvalitet och sjuklighet jamfort
med medicinsk behandling eller 6ppen kirurgi hos vuxna patienter med aortaklaffsjukdom?

I $SAEEaaSa4 T
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3d. Ange PICO

P Vuxna patienter med aortaklaffsjukdom (stenos, insufficiens (regurgitation) eller en
kombination av stenos och insufficiens) som beddms inoperabla eller ha hog operationsrisk

I Kateterburen implantation av aortaklaffprotes
C Medicinsk behandling eller Gppen kirurgi

O Primirt:
Mortalitet (30-dagars och langtidsuppfoljning)
Sekundart:
Livskvalitet
Morbiditet (ex pacemakerbehov, stroke)
Procedurrelaterade komplikationer
Antal vardtillfallen efter ingrepp
Fysisk aktivitet enl NYHA klassifikation
Klaffarea
Klaffgradient
Primaért lyckat ingrepp

3e. Amnesord.

Aortavitium, kateterburen implantation, aortaklaffprotes
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Evidensprovning - dessa skall besvaras efter litteratursokning/ldsning

4. Systematisk litteratursokning

Biblioteket utférde under november 2009 sékningar i databaserna PubMed, Cochrane Library,
EMBASE samt ett antal kompletterande HTA-databaser. Sokningarna kompletterades med
genomgang av referenslistor i relevanta artiklar. D4 denna HT A-rapport utgér fran en belgisk
rapport (Van Brabandt, 2008) dér senaste sokning gjordes under juli 2008, beslots att denna
rapport enbart ska granska de artiklar som &r publicerade efter detta. Vér litteratursokning
gjordes med begransning fran 2008-01-01.

Sammanlagt identifierades 516 artiklar, varav 486 abstracts kunde sorteras bort av biblioteket.
13 originalartikar samt en belgisk HTA-rapport (Van Brabandt, 2008) skickades vidare till
gruppen. 11 av dessa artiklar stimde med PICO och utgor tillsammans med den belgiska HTA-
rapporten underlag for rapporten.

Artikelgranskningen baseras pa SBU:s granskningsmallar (2008). Dessa mallar har utarbetats
av professor Olle Nyrén, Karolinska Institutet, Stockholm.

Sokstrategier, inklusions- och exklusionskriterier, limitering och urvalsprocess redovisas i
detalj 1 bilaga 3, tillsammans med referenslistor. S6kning samt bortsortering av abstracts
genomfordes av tva bibliotekarier (TS och E-LD), i samrdd med HTA-gruppen och HTA-
centrum.

Sa. Beskriv kortfattat kunskapsliget for teknologin

Som angivits ovan har utgangspunkten varit en belgisk utforlig HTA rapport fran 2008 baserad
pa 3 HTA rapporter samt 25 fallserier, varav nio var rapporter av enstaka fall. I de aterstiende
fallserierna med totalt 485 patienter foreldg i fem fall dubbelrapportering dir patientkohorter
som tidigare publicerats var inkorporerade. Effektmétt i den belgiska rapporten var mortalitet
(procedurrelaterad, 30 dagar samt efter 6 méanader), korttidseffektivitet (andel lyckade ingrepp,
vaskuldra komplikationer, forandringar i hemodynamik) (klaffarea, klaffgradient), symptom
(NYHA-klass) samt kostnadseffektivitet. I rapporten konkluderas att:

e TAVIdr mgjligt att utfora och innebér i 6-12 manadersperspektivet forbéttrad
hemodynamik och symptomlindring for patienter med svar aortastenos.

e 30-dagars- och sex-manadersmortaliteten dr hog (6-22%, respektive 10-45%).

e Det saknas jamforande studier som visar att TAVI forbéttrar 6verlevnad eller
livskvalitet jamfort med medicinsk behandling eller 6ppen kirurgisk behandling.

e Det ir oklart vilka patienter som skulle ha fordel av TAVI jaimfort med medicinsk
behandling eller 6ppen kirurgisk behandling.

o Kostnadseffektivitetsberdkningar saknas.
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I véar egen granskning hittades 11 artiklar som publicerats efter den belgiska HTA rapporten
avslutade sin sokning. Av dessa var fem icke-randomiserade kontrollerade studier och sex rena
fallserier, se bilaga 1. De jamforande studierna har bedomts enligt SBU’s mall och samtliga
uppvisar lag kvalitet. I vir analys av de nya studierna fann vi att 30-dagars mortaliteten ar
fortsatt hog (5-14%), att mortaliteten efter 6-12 ménader varierar mellan 13 och 26% och att 1
den enda studie som rapporterar 24-manaders data var mortaliteten 39%. Forbattrad livskvalitet
rapporteras 1 ett kort perspektiv 1 en fallserie. Vidare har vi funnit fran fallserier att primart
lyckade ingrepp rapporteras i 89-98% av fallen och procedurrelaterade komplikationer i 2.5-
32% av fallen. Forbattrad funktion (NYHA klass) en till 12 méanader efter implantation
rapporteras i tre fallstudier och forbéttring i hemodynamik (klaffarea och klaffgradient) i tre
studier varav en jimforande.

Slutsatsen av véar analys av de artiklar som publicerats efter den belgiska HTA rapporten ar att
inget nytt framkommit. Det vetenskapliga stodet for TAVI pa indikationen svar aortastenos hos
patienter som &r inoperabla eller har hdg operationsrisk ar otillrickligt avseende alla studerade
utfallsvariabler, @000 enligt GRADE. Var bedomning dr dirfor att det aktuella kunskapsldget
ar ofordndrat jaimfort med 2008 och att ovanstaende konklusioner &r fortsatt géllande.

5b. Resultattabeller per utfallsmatt
Se bilaga 1
Sc. Exkluderade artiklar.

Tvé artiklar exkluderades pga. dubbelrapportering, se tabell 1 bilaga 2

5d. Piagiaende vetenskapliga studier?

Det pagar en industrifinansierad randomiserad studie (Partnerstudien) dér patienter med grav
symptomatisk aortastenos inkluderas. Inoperabla patienter jimfors med medicinsk behandling
och hogriskpatienter med kirurgiskt aortaklaffsbyte. Totalt skall 1040 patienter inkluderas.
Primér endpoint dr 1 ars mortalitet. Studien berdknas vara klar 2014. Vidare har det startats
flera provar-initierade studier men det dr oklart hur langt dessa kommit. Denna HTA bor
uppdateras nér resultaten frén dessa studier foreligger.

6. Vilken specialitetsforening eller sektorsrad rekommenderar teknologin?

Det finns i dagsldget ingen specialistférening eller sektorsrad som rekommenderar TAVI.

L U . U
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Etiska aspekter

Ta. Etiska konsekvenser

Kateterburen aortaklaffsimplantation vicker flera etiska frigor. Ar det etiskt forsvarbart att
erbjuda patienter en invasiv behandlingsmetod med risk for tidiga komplikationer i form av
okad morbiditet och mortalitet, och dér ldngtidseffekterna dr okédnda? Det ér d4nnu inte faststillt
om kateterburen aortaklaffsimplantation har lidgre mortalitet och morbiditet &n optimal
medicinsk behandling eller behandling med &ppen kirurgi. Vilka patientgrupper skall erbjudas
kateterburen aortaklaffsimplantation? Ar det #ldre patienter, patienter med hdg operationsrisk
eller bor alla patienter kunna komma ifrdga? Vilka forvéantningar pa okad livskvalitet kan man
forvianta sig 1 en dldre patientpopulation med tdt aortastenos och samtidigt mycket annan
sjuklighet. Har man rétt att neka denna grupp av patienter en behandlingsregim som markant
skulle kunna forbittra deras livskvalitet iven om riskerna &r stora? Ar det etiskt forsvarbart att
introducera denna behandlingsregim om kostnaden for behandlingen samtidigt innebér att
behandlingen av andra patientgrupper maste minska?

7b. Riskerar andra patientgrupper eller annan vird att triingas undan till foljd
av ett inforande av den nya teknologin?

Ja, inférandet av den nya tekniken ger sjukvarden mojlighet att behandla patienter som tidigare
inte bedomts ldmpliga for kirurgi (exempelvis pga. andra sjukdomar och hog alder), men till en
hog initial kostnad. A andra sidan skulle det kunna finnas vinster i form av forbittrad
livskvalitet, farre sjukhusinliggningar och mindre total vardkonsumtion.
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Organisationen

8a. Nir kan den nya teknologin borja anvandas?

Teknologin borjade anvdndas pd Sahlgrenska i maj 2008. Totalt har det genomforts 30 TAVI.
Verksamheten gar att genomfora i befintliga lokaler (kardlab) och med befintlig personal men
for att ytterligare utveckla verksamheten vore det 6nskvért med en ny operationssal med
angioutrustning. En sddan sal mojliggor vid behov konvertering till ppen kirurgi samt
underléttar behandling av perifera kirlkomplikationer och pacemakerinldggning vilket inte &r
ovanligt efter TAVI. En operationssal med angioutrustning planeras for nirvarande pa
thoraxoperation, Sahlgrenska och skulle kunna st fardig 2011.

8b. Anvinds teknologin pa andra sjukhus i VGR eller Sverige?

Inga andra sjukhus i VGR anvénder eller planerar anvénda tekniken medan samtliga andra
universitetssjukhus 1 Sverige har borjat utfora kateterburna aortaklaffsimplantationer. Totala
antalet genomforda TAVI pa respektive klinik varierar mellan 5 och 80.

8c. Medfor nya teknologin enligt projektgruppen konsekvenser for personalen?
En grupp som arbetar med TAVI har redan tillskapats. Utbildningsinsatser har genomforts for
olika personalkategorier. Vid utdkad verksamhet behdver ytterligare personal utbildas.

8d. Paverkan for andra kliniker eller servicefunktioner pa sjukhuset eller i
ovriga VGR?

Metoden kommer i VGR endast utforas pa Sahlgrenska. Vi uppskattar att om behandlingen
infors 1 VGR sa kommer cirka 100 patienter arligen att remitteras for beddmning och att
uppskattningsvis hélften av dem kommer behandlas.
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Ekonomi

9a. Nuvarande kostnader?

Enligt ekonomiavdelningen pd Omrade 6, Sahlgrenska Universitetssjukhuset ér kostnaden for
en kateterburen klaff 175 000 kr. Den totala kostnaden inklusive vardtid ar 325 000 kr per
patient for de hittills genomforda behandlingarna. For Oppen kirurgisk behandling av
aortaklaffstenos hos patienter 6ver 80 ar dr totalkostnaden 225 000 kr. Dessa siffror kan dock
inte direkt jimforas d& gruppen som behandlats med kateterburen intervention har en hogre
preoperativ risk och dirmed 6kad risk for komplikationer. Det saknas uppgifter om hur hoga
kostnaderna &r for de mdjliga TAVI-patienter som inte behandlas operativt, dvs uppgifter om
vardkostnader inom O&ppen och sluten vard for patienter med tdt aortastenos och
kontraindikationer for 6ppen kirurgi.

9b. Forviantade kostnader med nya teknologin?

Inga investeringskostnader tillkommer utan framtida kostnader beror helt pa vilket antal
patienter som kommer att behandlas.

9c. Totala kostnadsforindringar?

Patienterna som ir idag aktuella for kateterburen intervention har avbdjts for 6ppen kirurgisk
behandling. Det innebér att patienterna inte tidigare erbjudits operativ behandling och darmed
innebdr behandlingen en pétaglig kostnadsokning jamfort med idag. Kostnadsdkningen dr som
angivits ovan direkt proportionell mot antalet patienter som behandlas. Det dr dock mojligt,
men ¢j visat, att virdkonsumtionen kan minska for de patienter som behandlas och darmed
skulle nettokostnaden kunna minska.

9d. Finns utrymme for merkostnader inom egen budget?
verksamhet/omrade/sjukhus)

Sannolikt inte dd patientgruppen inte tidigare behandlats operativt.

9e. Finns hilsoekonomiska analyser?
Nej
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Obesvarade frigestillningar

10a. Viktiga vetenskapliga kunskapsluckor?

Evidensléget ér bristfélligt och det saknas vetenskapligt underlag for att pavisa att kateterburen
aortaklaffsimplantation ar battre 4n optimal medicinsk behandling for patienter med
kontraindikationer for 6ppen kirurgi avseende livskvalitet, morbiditet och mortalitet. Vidare ar
evidenslaget bristfélligt och det saknas vetenskapligt stod for att pavisa att kateterburen
aortaklaffsimplantation &r béttre &n Oppen kirurgisk behandling for patienter med hog
operationsrisk. Hilsoekonomiska analyser saknas.

10b. Finns det inom er verksamhet intresse for att initiera studier inom omradet?
Ja, bade i ett regionalt och 1 ett nationellt perspektiv. Ett nationellt kvalitetsregister, dir
samtliga svenska centra deltager, haller pa att skapas inom ramen for Swedeheart (de samlade
svenska kvalitetsregisterna for hjartintensivvard, angiografi och PCI, och hjartkirurgi). Vidare
utreder en grupp under ledning av Lars Grip, professor i kardiologi pa Sahlgrenska,
mojligheterna att gora en prospektiv randomiserad studie 1 Sverige.
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Sammanfattning

e Metod och malgrupp: Kateterburen aortaklaffsimplantation till patienter med
kontraindikationer for 6ppen kirurgi eller till patienter med hog operationsrisk.

e Fragestillning: Hur paverkar kateterburen implantation av aortaklaffprotes
livskvalitet och sjuklighet jamfort med medicinsk behandling eller 6ppen kirurgi
hos vuxna patienter med aortaklaffsjukdom?

e Studerad patientnytta och risker: livskvalitet, morbiditet, mortalitet, procedur-
relaterade komplikationer, NYHA-klass och hemodynamik (klaffarea/gradient).

e Resultat:

* TAVI rapporteras forbéttra hemodynamik, lindra symptom och forbattra
funktionen hos patienter med tit aortastenos (otillricklig vetenskapligt
underlag, evidensstyrka @000 enligt GRADE)

» Det saknas jamforande studier som visar att TAVI forlédnger livet och
forbéttrar livskvalitet jamfort med 6ppen kirurgi

» Det saknas jimforande studier som visar att TAVI avseende mortalitet,
morbiditet och livskvalitet dr bédttre d@n medicinsk behandling for
patienter som beddms vara inoperabla eller ha hdg operationsrisk med
Oppen kirurgi

e FEtiska fragestillningar: Ar det etiskt forsvarbart att erbjuda patienter en dyr
invasiv behandlingsmetod dér ldngtidseffekterna &r okénda? Innebér inforande
av TAVI en undantrangningsrisk?

e Ekonomiska aspekter: Ofullstindigt kéinda. Dyr behandling men med potential
att minska vardkonsumtion.

e Samlad bedomning och slutsats: Kateterburen aortaklaffsimplantation ar en
minimalinvasiv teknik for patienter med svér aortastenos och kontraindikationer
mot dppen kirurgi eller med hog operationsrisk. Hemodynamiskt har metoden
lovande tidigresultat men det vetenskapliga stodet for behandling av svér
aortastenos med TAVI dr otillrickligt avseende alla studerade utfallsvariabler.

e For ndrvarande dr materialkostnaderna hogre for TAVI jamf{ort med Sppen
kirurgi, men jaimforelse av totalkostnader (inklusive postoperativ rehabilitering)

saknas.

L U . U
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Utfallsmatt: 30-dagars mortalitet

Forfattare, ar, land,
Referens nr

Studiedesign, antal patienter, bortfall

Resultat
Interventions- resp kontrollgrupp

Kommentar

Kvalitet

Van Brabandt

HTA fran Belgian Health Care

TAVI 8 — 25%

Kontroller saknas

Metodiken av

2008, Belgien, Knowledge Centre. Systematisk Resultat fran sju hog kvalitet,
ovriga HTA- litteraturdversikt inkluderande 3 HTA- fallserier med 333 men
rapporter rapporter samt 25 fallserier med totalt patienter ingaende
494 patienter (80 + 7 till 85 + 6 ar) studier av lag
varav nio rapporter av enstaka fall. kvalitet
Dubbelrapportering forelag i minst fem
av dessa rapporter
Dewey TM, 2008, Prospektivt samlade data av patienter Med beh 13.5 % Fa patienter, oklart Lag
USA, ref nr 6 remitterade for TAVI mellan dec 2005 BAV 12.5 % hur patienterna
till dec 2007 (n=105). SAVR 6.3 % allokerades. Flera
Fyra grupper: TAVI 9.5 % olika interventioner i
a) medicinsk behandling (n=52) tillagg till
b) BAV (balloon aortic aortklaffsinterven-
valvuloplasty) (n = 16) tionen.
c) SAVR (n=16)
d) TAVI(n=21)
Kapadia SR, 2008,, Prospektivt samlade data fran Medicinsk behandling: ej Fa patienter. Oklart Lag

USA, refnr 8

patienter remitterade fér TAVI mellan
feb 2006 och mars 2007 (n=92).

Fyra grupper:
a) medicnsk behandling (n=36)
b) BAV (n=19)
c) SAVR (n=18)
d) TAVI (n=19)

angiven

BAV 47 % (55 dagar)
SAVR: 0 %

TAVI 5%

hur patienterna
allokerades, Flera
olika interventioner

TAVI-Transcatheter aortic valve implantation; AVR-Aortic Valve Replacement; SAVR-Surgical aortic valve replacement; BAV Balloon aortic
valvuloplasty; STS-Society of Thoracic Surgeons; TFA-Transfemoral approach; TAA-Transapical approach




Utfallsmatt: 30-dagars mortalitet

Forfattare, ar, land, Studiedesign, antal patienter, bortfall Resultat Kommentar Kvalitet
Referens nr Interventions- resp kontrollgrupp
Zierer A, 2009, Hogrisk patienter med svar TAVI 14 % Icke- randomiserad. Lag
Tyskland, ref nr 13 aortastenos. (n=51). Kohortstudie. SAVR 10 % Kontroller matchade
a) SAVR (n=30) med euroscore
b) TAVI (n=21)
Fallserie (n=170). Tva centra. 12 % Lag
Al Ali, 2008, Procedurrelaterade komplikationer.
Kanada, Ref nr 1
Bleiziffer, 2009, Fallserie (n=203). Ett center. Jamforelse Transfemoral 11 % Lag
Tyskland, Ref nr 2 transapikal (n=50) vs transfemoral (n=153) | Transapikal 8%
TAVI.
Kahlert P, 2009, Fallserie (n=101). Ett center. 12 % Lag
Tyskland, ref nr 7 Procedurrelaterade komplikationer
Piazza N, 2008, Fallserie (n=646). Flera centra 8 % Lag
Holland, ref nr 10
Webb JG, 2009, Fallserie (n=168). Ett center. Jamforelse 11% Lag
Kanada, ref nr 12 transapikal (n=55) vs transfemoral (n=113).

TAVI-Transcatheter aortic valve implantation; AVR-Aortic Valve Replacement; SAVR-Surgical aortic valve replacement; BAV Balloon aortic

valvuloplasty; STS-Society of Thoracic Surgeons; TFA-Transfemoral approach; TAA-Transapical approach




Utfallsmatt: Langtidsmortalitet

Forfattare, ar, land,
Referens nr

Studiedesign, antal patienter, bortfall

Resultat
Interventions- resp kontrollgrupp

Kommentar

Kvalitet

Van Brabandt

HTA fran Belgian Health Care

Sexmanadersmortalitet efter

Resultat fran fem

Metodiken av

2008, Belgien, Knowledge Centre. Systematisk TAVI: 18 - 61% fallserier med 188 hdg kvalitet,
ovriga HTA- litteraturdversikt inkluderande 3 HTA- patienter men ingaende
rapporter rapporter samt 25 fallserier med totalt studier av lag
494 patienter (80 + 7 till 85 + 6 ar) kvalitet
varav nio rapporter av enstaka fall.
Dubbelrapportering férelag i minst
fem av dessa rapporter
Dewey TM, 2008, Prospektivt samlade data av Medel uppféljnings tid var Fa patienter. Oklart Lag
USA, ref nr 6 patienter remitterade for TAVI mellan 159+147 dagar hur patienterna
dec 2005 till dec 2007 (n=105). allokerades, Flera
Fyra grupper: Med beh 42 % andra olika
e) medicinsk behandling (n=52) BAV 38 % interventioner i
f) BAV (balloon aortic SAVR 12 % tillagg
valvuloplasty) ; n = 16 TAVI 19 %
g) SAVR (n=16)
TAVI (n=21)
Kapadia SR, 2008, Prospektivt samlade data fran Medeluppfoljningstid 220 dagar Fa patienter. oklart Lag

USA, refnr 8

patienter remitterade for TAVI mellan
feb 2006 och mars 2007 (n=92).

Fyra grupper:
e) medicinsk behandling (n=36)
f) BAV (n=19)
g) SAVR (n=18)
h) TAVI (n=19)

Med beh 42%
BAV 47%
SAVR: 5 %
TAVI 22%

hur patienterna
allokerades, Flera
olika interventioner

TAVI-Transcatheter aortic valve implantation; AVR-Aortic Valve Replacement; SAVR-Surgical aortic valve replacement; BAV- Balloon aortic

valvuloplasty; STS-Society of Thoracic Surgeons; TFA-Transfemoral approach; TAA-Transapical approach




Otten AM, 2008,
Holland,
refnr9

Prospektiv observationsstudie av
patienter remitterade for TAVI mellan
sep 2005 och sep 2007 (n= 100).

a. Med beh (n=44)

b. SAVR (n=14)

c. BAV (n=3)
d. TAVI (n=39)

Medel uppfdljningstid var 13
manader (0-30). Kumulativ 6
manaders dverlevnad

Med beh 70%

SAVR 85%

TAVI 97%.

Kumulativ 1-arsoéverlevnad
Med beh 40%

| Lag

SAVR 62%
TAVI 87%.
Zierer A, 2009, Hogriskpatienter med svar Medel uppfoljningstid 1214 Icke- randomiserad. Lag
Tyskland, ref nr 13 aortastenos (n=51). Kohortstudie. manader. Kontroller
c) SAVR (n=30) matchade med
d) TAVI (n=21) Mortalitet euroscore
SAVR 17 %
TAVI 24%
Al Ali, 2008, Fallserie (n=170). Tva centra. Medeluppfdljningstid 412 dagar Lag
Kanada, Ref nr 1 Procedurrelaterade komplikationer. (range 93-984)
Mortalitet 22 %
Webb JG, 2009, Fallserie (n=168). Ett center. Jamforelse Mortalitet efter Lag

Kanada, ref nr 12

transapikal (n=55) vs transfemoral
(n=113).

12 man: 26%
24 man: 39%

TAVI-Transcatheter aortic valve implantation; AVR-Aortic Valve Replacement; SAVR-Surgical aortic valve replacement; BAV- Balloon aortic
valvuloplasty; STS-Society of Thoracic Surgeons; TFA-Transfemoral approach; TAA-Transapical approach




Utfallsmatt: Livskvalitet

Forfattare, ar, land, Studiedesign, antal patienter, bortfall Resultat Kommentar Kvalitet
Referens nr Interventions- resp kontrollgrupp
Bleiziffer, 2009, Fallserie (n=203). Ett centra. Forbattrad livskvalitet enl self- F Lag

Tyskland, Ref nr 2

Jamférelse transapikal (n=50) vs
transfemoral (n=153) TAVI.

assessed health state fran ca
50% till 65%




Utfallsmatt: Primart lyckat ingrepp

Forfattare, ar, land,
Referens nr

Studiedesign, antal patienter, bortfall

Resultat
Interventions- resp kontrollgrupp

Kommentar

Kvalitet

Van Brabandt

HTA fran Belgian Health Care Knowledge

Priméart lyckad TAVIi 75 — 93%

Resultat fran sju

Metodiken av

2008, Belgien, Centre. Systematisk litteraturéversikt fallserier med 333 hog kvalitet,
ovriga HTA- inkluderande 3 HTA-rapporter samt 25 patienter men ingaende
rapporter fallserier med totalt 494 patienter (80 + 7 studier av lag
till 85 + 6 ar) varav nio rapporter av kvalitet
enstaka fall. Dubbelrapportering forelag i
minst fem av dessa rapporter
Kahlert P, 2009, Fallserie (n=101). Ett center. 98% procedural success. Lag
Tyskland, ref nr 7 Procedurrelaterade komplikationer
Piazza N, 2008, Fallserie (n=646). Flera centra. 97% procedural success. Lag
Nederlanderna, ref
nr 10
Webb JG, 2009, Fallserie (n=168). Ett center. Jamforelse 94,1% procedural success. Lag

Kanada, ref nr 12

transapikal (n=55) vs transfemoral
(n=113).

(89,3% forsta halften av fallen
stigande till 98,8% andra halften)




Utfallsmatt: Procedurrelaterade komplikationer

Forfattare, ar, land,
Referens nr

Studiedesign, antal patienter, bortfall

Resultat
Interventions- resp kontrollgrupp

Kommentar

Kvalitet

Van Brabandt

HTA fran Belgian Health Care Knowledge

Karlkomplikationer vid

Kontroller saknas

Metodiken av

2008, Belgien, Centre. Systematisk litteraturéversikt transfemoral TAVI 10 — 15% Data fran tva hog kvalitet,
ovriga HTA- inkluderande 3 HTA-rapporter samt 25 Stroke i 3 - 10% fallserier med men ingaende
rapporter fallserier med totalt 494 patienter (80 + 7 transfemoral studier av lag
till 85 + 6 ar) varav nio rapporter av approach, 62 kvalitet
enstaka fall. Dubbelrapportering forelag i patienter
minst fem av dessa rapporter
Al Ali, 2008, Fallserie (n=170). Tva center. Fokus Felplacerad protes 5.3% Lag
Canada, Ref nr 1 malposition av klaffprotesen
Bleiziffer, 2009, Fallserie (n=203). Ett center. Jamforelse neurologiska komplikationer: Lag
Tyskland, Ref nr 2 transapikal (n=50) vs transfemoral (n=153) | transfemoral, 11%, transapikal 0%
TAVI.
Kahlert P, 2009, Fallserie (n=101). Ett center. Vaskulara komplikationer 32%. Av Lag
Tyskland, ref nr 7 Procedurrelaterade vaskulara komplikationerna kravde
komplikationer efter transfemoral TAVI 32%kirurgisk intervention
Piazza N, 2008, Fallserie (n=646) Flera centra. dod/Ml/stroke: 2.5%, Lag
Nederlanderna, ref vascular access site
nr 10 complications(dissection/tear):1,9%
Sinhal A, 2008, Transfemoral el transapikal, studerat 5.7% behbévde permanent Lag
Kanada, ref nr 11 till vilken grad de utvecklar AV-block,
. . . . _ pacemaker efter TAVI
aven ovriga retledningshinder, n=123
Webb JG, 2009, Fallserie, (n=168). Ett center. Jamférelse | mortalitet 1,2%, transfusion 11,5%, Lag

Kanada, ref nr 12

transapikal (n=55) vs transfemoral
(n=113).

major vascular surgery 6,6%,
pacemaker 5,4%, renal failure 6,0%,
pneumonia 4,8%,




Utfallsmatt: Kombinerad mortalitet/morbiditet

Forfattare, ar, land, Studiedesign, antal patienter, bortfall Resultat Kommentar Kvalitet
Referens nr Interventions- resp kontrollgrupp
Webb JG, 2009, Fallserie (n=168). Ett center. Jamforelse Kombination av mortalitet/morbiditet Lag

Kanada, ref nr 12

transapikal (n=55) vs transfemoral
(n=113).

(d6d, hjartinfarkt, stroke) efter 30-
dagar 14,9%




Utfallsmatt: Fysisk aktivitet enligt NYHA klassifikation

Forfattare, ar, land,
Referens nr

Studiedesign, antal patienter, bortfall

Resultat
Interventions- resp kontrollgrupp

Kommentar

Kvalitet

Van Brabandt

HTA fran Belgian Health Care

Efter lyckad TAVI rapporteras att

Metodiken av hog

2008, Belgien, Knowledge Centre. Systematisk NYHA klass forbattras fran NYHA 1l kvalitet, men
ovriga HTA- litteraturdversikt inkluderande 3 HTA- till NYHA I/11 ingaende studier av
rapporter rapporter samt 25 fallserier med totalt lag kvalitet
494 patienter (80 + 7 till 85 + 6 ar)
varav nio rapporter av enstaka fall.
Dubbelrapportering férelag i minst
fem av dessa rapporter
Bleiziffer, 2009, Fallserie (n=203). Ett center. NYHA klass forbattrades fran 3.1 Lag
Tyskland, Ref nr 2 Jamférelse transapikal (n=50) vs preoperativt till 1.6 vid 30 dagar och
transfemoral (n=153) TAVI. 1.7 vid 6 manaders uppfoljning.
Ingen signifikant skillnad mellan
transapikal eller transfemoral TAVI.
Kahlert P, 2009, Fallserie (n=101). Ett center. NYHA klass forbattrades fran 3 (2-4) Lag
Tyskland, ref nr 7 Procedurrelaterade komplikationer preoperativt till 2 (1-3) postoperativt.
Ingen skillnad mellan transapikal eller
transfemoral TAVI.
Webb JG, 2009, Fallserie (n=168). Ett center. Jamforelse Preoperativt var 86% i NYHA klass Lag

Kanada, ref nr 12

transapikal (n=55) vs transfemoral

2 |ll. 30 dagar postoperativt var 86% i
NYHA klass | eller II.

1 ar postoperativt var 78% i NYHA
klass | eller .




Utfallsmatt: Klaffarea

Forfattare, ar, land, Studiedesign, antal patienter, bortfall Resultat Kommentar Kvalitet
Referens nr Interventions- resp kontrollgrupp
Clavel MA, 2009, Jamférelse av hemodynamiska Signifikant storre 6ppningsarea vid Lag
Kanada, ref nr 5 karakteristika mellan TAVI (n=50) utskrivning vid TAVI (1.61+£0.40cm?)
och kirurgisk AVR med stentad jmf med kirurgisk AVR med stentad
(n=50) eller stentldés (n=50) biologisk (1.2920.25cm?) eller stentlos klaff
klaff (1.38+0.38cm?). Resultaten star sig
vid uppféljning efter 6-12 manader.
Kahlert P, 2009, Fallserie (n=101). Ett center. Signifikant storre 6ppningsarea efter Lag
Tyskland, ref nr 7 Procedurrelaterade komplikationer TAVI (1.5£0.3cm?) jmf med vid
baseline (0.6+0.16cm?)
Webb JG, 2009, Fallserie (n=168). Ett center. Jamforelse Signifikant stérre 6ppningsarea efter Lag

Kanada, ref nr 12

transapikal (n=55) vs transfemoral
(n=113).

TAVI (1.6cm?) jmf med baseline
(0.6cm3)




Utfallsmatt: Klaffgradient

Forfattare, ar, land, Studiedesign, antal patienter, bortfall Resultat Kommentar Kvalitet
Referens nr Interventions- resp kontrollgrupp
Clavel MA, 2009, Jamférelse av hemodynamiska Signifikant lagre medelgradient vid Lag
Kanada, ref nr 5 karakteristika mellan TAVI (n=50) TAVI (10t4mmHg) jmf med kirurgisk
och kirurgisk AVR med stentad AVR med stentad (13+5mmHg) eller
(n=50) eller stentldés (n=50) biologisk stentlos klaff (14£t6mmHg) vid
klaff utskrivning. Resultaten star sig vid
uppfdljning efter 6-12 manader.
Kahlert P, 2009, Fallserie (n=101). Ett centra. Signifikant lagre medelgradient efter Lag
Tyskland, ref nr 7 Procedurrelaterade komplikationer TAVI (13t6mmHg) jmf med baseline
(52+18mmHg)
Piazza N, 2008, Fallserie (n=646). Flera centra. Signifikant lagre medelgradient efter Lag
Nederlanderna, ref TAVI (3t5mmHg) jmf med baseline
nr10 (50£17mmHg)
Webb JG, 2009, Fallserie (n=168). Ett centra. Jamforelse Signifikant lagre medelgradient efter Lag

Kanada, ref nr 12

transapikal (n=55) vs transfemoral
(n=113).

TAVI (10£0,4mmHg) jmf med
baseline (46:7mmHg)




Bilaga 2
Exkluderade studier

Forfattare, ar, land, Studiedesign, antal patienter, bortfall Orsak till exklusion Kvalitet
Referens nr
Bleiziffer, 2009, Fallserie (n=152). Ett center. Samma patientmaterial som i Lag
Tyskland, Ref nr 3 Jamférelse transapikal (n=26) vs referens 2.

transvaskular (n=126) TAVI.
Bleiziffer, 2009, Fallserie (n=137). Ett center. Samma patientmaterial som i Lag

Tyskland, Ref nr 4

Jamférelse transapikal (n=23) vs
transvaskular (n=114) TAVI.

referens 2.




Bilaga 3. Litteratursokningsprocessen

Fokuserad fraga:
Hur péaverkar kateterburen implantation av aortaklaffprotes livskvalitet och sjuklighet jaimfort med
medicinsk behandling eller 6ppen kirurgi hos vuxna patienter med aortaklaffsjukdom?

PICO:

P = Vuxna patienter med aortaklaffsjukdom (stenos, insufficiens (regurgitation) eller en kombination

I=

av stenos och insufficiens)

Kateterburen implantation av aortaklaffprotes

C = Medicinsk behandling eller 6ppen kirurgi

O = Primirt:

Mortalitet (30-dagars och langtidsuppf6ljning)

Sekundart:

Livskvalitet, Morbiditet (ex pacemakerbehov, stroke), procedurrelaterade komplikationer,
antal vardtillfallen efter ingrepp, fysisk aktivitet enl. NYHA klassifikation, klaffarea,
klaffgradient, primért lyckat ingrepp

4 a) Sokstrategi

PubMed 2009-11-20

#1

#2

#3

#4

#5

#o

#7

aortic stenosis OR aortic valve stenosis OR aortic valve insufficiency OR aortic
regurgitation OR valvular aortic stenosis

percutaneous OR transcutaneous OR transcatheter OR transapical OR trans apical OR
trans-apical OR trans catheter OR trans-catheter OR transfemoral OR transarterial OR
catheter based OR catheter guided OR catheter-based OR catheter-guided OR
catheterbased OR catheterguided.

aortic valve prosthesis OR aortic valve OR heart valve prosthesis OR heart valve
prosthesis implantation

#1 AND #2 AND #3

cribier OR core-valve OR Edwards-sapien OR CoreValve OR Cribier-Edwards OR PAVI
OR TAVI OR PAVR OR TFA-AVI OR TAP-AVI OR TAVR

#1 AND #5

#6 OR #4 AND 2008-01-01 —2009-11-20 [Publication Date] AND Limits: English, Danish,
Norwegian, Swedish NOT Editorial[ptyp] OR Letter[ptyp] OR Comment[ptyp]

299 traffar



EMBASE 2009-11-20

#1 aortic stenosis.mp. or aorta stenosis OR aortic valve stenosis.mp. OR aorta valve stenosis OR
aortic valve insufficiency.mp. OR aorta valve regurgitation OR (aortic stenosis OR aortic valve
stenosis OR aortic valve insufficiency OR aortic regurgitation OR valvular aortic stenosis).tw

#2 aortic valve prosthesis.mp. OR aorta valve prosthesis OR aortic valve.mp. OR aorta valve OR
heart valve OR heart valve prosthesis implantation.mp. OR heart valve

replacement/prosthesis.mp. OR heart valve prosthesis

#3 #1 AND #2 AND (percutaneous OR transcutaneous OR transcatheter OR transapical OR trans

apical OR trans-apical OR trans catheter OR trans-catheter OR transfemoral OR transarterial OR

catheter based OR catheter guided OR catheter-based OR catheter-guided OR catheterbased OR
catheterguided).tw.

#4 #1 AND (cribier OR core-valve OR Edwards-sapien OR CoreValve OR Cribier-Edwards OR
PAVIOR TAVIOR PAVR OR TFA-AVIOR TAP-AVIOR TAVR).tw.

#5 #3 OR #4 (limit 15 to ((danish or english or norwegian or swedish) and yr="2008")

64 traffar

Cochrane 2009-11-20

#1 aortic valve prosthesis OR aortic valve OR heart valve prosthesis OR heart valve prosthesis
implantation OR heart valve: ti, ab, kw

#2 Cribier OR Core-valve OR Edwards-sapien OR CoreValve OR Cribier-Edwards OR PAVI OR
TAVI OR PAVR OR TFA-AVI OR TAP-AVI OR TAVR: ti, ab, kw

#3 #1 OR #2

#4 #3 from 2008-2009

99 traffar
Fordelat pa Cochrane reviews: 1, Other reviews: 11, Clinical trials: 83, Technology assessments: 1,
Economic evaluations: 3.

CRD
En variant pa sokningen i Cochrane anvéndes hér.

8 triffar
DARE: 5
NHS EED: 1
HTA: 2

SBU, Kunnskapssenteret, Sundhedsstyrelsen, ANZHSN 2009-11-20

2 traffar

Referenslistor

44 triaffar



b) Inklusions- och exklusionskriterier
Studietyp: jamforande studier samt fallserier med > 100 patienter

Fallrapporter exkluderas
Vuxna patienter

¢) Limitering
Sprak: engelska

Publikationsar: Januari 2008 -

4d) Urvalsprocessen

516
triaffar i PubMed, EMBASE, Cochrane,
referenslistor etc.

av dessa listes i fulltext av biblioteket

30

sorterades bort av biblioteket da de ej
stimde &verens med PICO och ovriga

486

inklusionskriterer

l

(13 originalartiklar +
1 HTA-rapport)
skickat till gruppen

14

16

sorterades bort av biblioteket da de ¢j
stimde 6verens med PICO och 6vriga

inklusionskriterer

11=fel studietyp
3=fel intervention

2=dubbletter

11 originalartiklar + 1 HT A-rapport
Slutligt urval artiklar som HTA-rapporten
baseras pa.

Redovisas i bilaga 1.

2
Exkluderades av gruppen. Redovisas i
bilaga 2




e) Referenslista
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2. Bleiziffer S, Ruge H, Mazzitelli D, Hutter A, Opitz A, Bauernschmitt R, Lange R.
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about two different patient populations.

J Thorac Cardiovasc Surg. 2009 Nov, 138(5):1073-80. Epub 2009 Sep 17.
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