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2 Zusammenfassung

Hintergrund

Bei der Herzinsuffizienz handelt es sich um ein Krankheitsbild von grofRer epidemiologischer und
volkswirtschaftlicher Bedeutung. In Deutschland und anderen Industriestaaten gilt sie als eine der
fihreden Ursachen fir Mortalitat, Morbiditat sowie Erwerbsunfahigkeit. Herzunterstitzungssysteme
werden bei therapierefraktaren Herzinsuffizienz Patienten als Uberbriickung zur Herztransplantation
(Bridge To Transplant), zur Erholung des Herzens (Bridge To Recovery) oder als langfristige Alterna-
tive zur Herztransplantation (Destination Therapy) eingesetzt.

Fragestellung

Ziel des HTA-Berichts ist die Darstellung der medizinischen Wirksamkeit, der psychosozialen und der
O0konomischen Aspekte linksventrikuldrer Unterstitzungssysteme.

Methodik

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche in verschiedenen relevanten Datenbanken, unter
anderem in EMBASE, in MEDLINE und in der Cochrane Library. Die eingeschlossenen Studien wur-
den von zwei Autoren bewertet, in Ubersichtstabellen dargestellt und narrativ zusammengefasst.
Daruber hinaus wurde eine Befragung an Kliniken durchgefiihrt.

Ergebnisse und Diskussion
Es wurden 40 Publikationen eingeschlossen, davon waren sechs HTA-Berichte.

LVAD-Patienten hatten bessere Uberlebensraten und eine bessere Lebensqualitat als medikamentos
behandelte Patienten. Die Herzunterstitzung war assoziiert mit haufigen und oft schwerwiegenden
Komplikationen, die auch haufig die Todesursachen darstellten. Es traten zahlreiche psychologische
und psychiatrische Probleme auf.

Es handelt sich um eine kostenintensive Technologie.
Schlussfolgerungen

Es besteht Evidenz fur die medizinische Effektivitdt von Herzunterstitzungssystemen, wobei die
Komplikationsraten und der Schweregrad der Komplikationen noch sehr hoch sind. Kosteneffek-
tivitatsanalysen fiir Deutschland sind notwendig.

Eine Weiterentwicklung der Technologie ist notwendig, bevor diese zur Minderung des Bedarfs an
Spenderherzen wirklich beitragen kann.
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3 Abstract

Background

Heart failure is a clinical syndrome of major epidemiological and economical importance. In Germany
as in other industrialised countries it is one of the leading causes of mortality, morbidity and disability.
For patients not responding to medical therapies ventricular assist devices are used as bridge to
transplant, bridge to recovery or as destination therapy alternative to transplantation.

Research questions

This report aims to present the actual evidence on clinical effectiveness, psychological and social
aspects and economical aspects of left ventricular assist devices.

Methods

We conducted a systematic research of the literature in different databases (EMBASE, MEDLINE,
Cochrane Library). The included studies were assessed by two reviewers and were presented in
tables and in a narrative form. We also conducted a survey among hospitals using the technology.
Results and discussion

We included 40 references, six of them were HTA-reports.

LVAD patients as bridge to transplant had better survival rates and a better quality of life as compared
to medical therapy. Mechanical assistance was associated with frequent and often serious adverse
events which were often the cause of death. There were numerous psychological and psychiatric
problems.

Conclusions / Recommendations

LVAD showed to be clinically effective, however with high complications rate and seriousness of them.
The use of technology is very costly. Cost-effective should be analysed for Germany.

There is a need to further develop the technology before it can contribute seriously to a reduction of
the need for heart transplantation.
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4 Kurzfassung
4.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Bei der Herzinsuffizienz handelt es sich um ein Krankheitsbild von grofer epidemiologischer und
volkswirtschaftlicher Bedeutung. In Deutschland und anderen Industriestaaten gilt sie als fliihrende
Ursache fiir Mortalitat, Morbiditat und Erwerbsunfahigkeit.

Die von der Diagnose Herzinsuffizienz verursachten direkten Kosten wurden in Deutschland fir 2004
auf 2548 Mio. Euro beziffert. Dies entspricht ca. 1 % der Gesamtkrankheitskosten fiir dieses Jahr. Vor
allem die mit dem Fortschreiten der Erkrankung verbundene Hospitalisierung stellt ein Problem dar.

Die Herzinsuffizienz ist das Endstadium vieler verschiedener Krankheitsprozesse, die die Herzfunktion
beeintrachtigen. Fur Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz, bei denen medikamentése The-
rapien ausgeschopft sind, ist die letzte therapeutische Maoglichkeit die Herztransplantation. In
Deutschland werden jahrlich ca. 400 Herztransplantationen durchgefihrt. Die Zahl verfligbarer Spen-
derherzen ist ricklaufig und deckt nicht den Bedarf. Entsprechend sind die Wartelisten lang, so dass
Kandidaten mit langen Wartezeiten rechnen missen und ein Teil wahrend der Wartezeit verstirbt.

Kinstliche Ventrikel (Herzunterstitzungssysteme, ventricular assist devices, VAD) wurden entwickelt,
um die eingeschrankte Pumpfunktion des kranken Herzens mechanisch zu unterstitzen. Sie werden
als Uberbriickungsmdglichkeit zur Herztransplantation (Bridge To Transplant, BTT) oder zur Unter-
stitzung wahrend sich das Herz wieder erholen kann (Bridge To Recovery, BTR) angewandt. Auch
als gezielte Langzeit- bzw. Dauernutzung werden sie eingesetzt, so dass sie als Alternative zur Herz-
transplantation (Destination Therapy, DT) dienen kdnnen. Meistens werden linksventrikulare Unter-
stlitzungssysteme (left ventricular assist devices, LVAD) verwendet, manchmal auch bi- (biventricular
assist devices, BiVAD) oder rechtsventrikulare (right ventricular assist devices, RVAD) Unterst(t-
zungssysteme.

Gegenwartig werden in Deutschland jahrlich schatzungsweise zwischen 300 und 500 Herzunter-
stutzungssysteme, meist als BTT, implantiert.

Ziel des HTA-Berichts ist, im Rahmen einer systematischen Ubersicht von anderen Ubersichtsarbeiten
und aktuellen Studien die medizinische Effektivitdt und psychosoziale Aspekte der Technologie darzu-
stellen. Ziel des gesundheitsdkonomischen Teils ist, eine Ubersicht der die Evidenz der VAD-Implan-
tation bezuglich ihrer Kosteneffektivitat zu erstellen. Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
werden unter Berlicksichtigung des deutschen Gesundheitssystems diskutiert.

4.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Herzinsuffizienz (ICD-10: 150) ist die Folge einer oder mehrer Herzerkrankungen. Dabei ist das
Herz nicht mehr in der Lage, die Gewebe mit genligend Blut — und somit Sauerstoff — zu versorgen,
um den Gewebestoffwechsel unter Belastung oder sogar in Ruhe sicherzustellen.

Die haufigsten Ursachen fir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz sind koronare Herzkrankheiten
(einschlieflich Herzinfarkt) und arterielle Hypertonie.

Die Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten internistischen Erkrankungen. Haufigkeit und Neuerkran-
kungsrate der Herzinsuffizienz sind altersabhangig.

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz in Deutschland wird auf etwa 2 % der Bevdlkerung geschatzt.
Somit haben 1,6 Mio. Deutsche eine Herzinsuffizienz. Mit der Veranderung der Altersstruktur der Be-
volkerung und durch langeres Uberleben von Patienten mit Herzerkrankungen wird eine Zunahme der
Pravalenz der Herzinsuffizienz erwartet. Die Todesursachenstatistik registriert fir 2005 47939 To-
desfalle aufgrund von Herzinsuffizienz.

Die Herztransplantation ist die erste Alternative zur Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz und
geht mit einer Verbesserung der Uberlebensrate sowie der Lebensqualitat einher. Seit 1996 liegen in
Deutschland jahrlich etwa doppelt so viele Neuanmeldungen zur Herztransplantation vor, als Trans-
plantationen durchgefihrt werden kénnen; 2005 wurden bei 793 Neuanmeldungen 396 Transplan-
tationen in 24 Kliniken durchgefuhrt. Der nicht gedeckte Bedarf an Organspenden fiihrt zu langeren
Wartezeiten. Ein Flnftel der Patienten stirbt wéhrend der Wartezeit. VAD kénnen bei der Uber-
brickung der Wartezeit eingesetzt werden.

Der langerfristige Einsatz von VAD ist beeinflusst durch die Inzidenz von Thromboembolien und Blu-
tungen. Auch Infektionen sind eine erhebliche Bedrohung der VAD-Patienten. Die Hautdurch-
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trittsstellen fur die Antriebsleitungen der VAD stellen eine Pforte fur Infektionen dar. Bei einigen
Patienten ftritt ein Rechtsherzversagen auf. Schliefdlich kann es in seltenen Fallen zu einem mecha-
nischen Versagen der Systeme fiihren, die einen Austausch notwendig machen.

Die Preise der verfligbaren linksventrikularen Unterstiitzungssysteme bewegen sich je nach System
zwischen 50000 und 90000 Euro.

4.3 Forschungsfragen

FUr die medizinischen Aspekte wurde im Einzelnen untersucht:

. Wie sind die Uberlebensraten bei Herzunterstiitzung nach der Implantation und nach der
Transplantation?

. Wie viel Prozent der LVAD-Patienten kénnen erfolgreich transplantiert werden?

. Welche Komplikationen treten auf und wie viele Patienten sterben daran?

. Welcher Anteil der Patienten kann durch Einsatz von LVAD nach Hause entlassen werden?

. Wie viel Prozent der Patienten kdnnen erfolgreich vom Gerat entwodhnt werden?

Fur die 6konomischen Aspekte wird im Einzelnen untersucht:

o Welche Kosten entstehen bei der Herzunterstutzung als BTT, BTR und DT?
. Wie ist die Kostennutzenrelation als BTT, BTT und DT?
. Wie hoch ist der aktuelle Bedarf an Herzunterstitzungssystemen in Deutschland? Welche

Kosten entstehen dem deutschen Gesundheitssystem?
Zur Betrachtung der psychosozialen Aspekte wird im Einzelnen untersucht:
. Wie ist die Lebensqualitat der LVAD-Patienten?
. Welche sozialen oder psychologischen Probleme treten bei LVAD-Patienten auf?
Weitere Fragen:

o Kdénnen VAD auerhaft Spenderherzen ersetzen?
. Welchen Einfluss hat der Einsatz von VAD auf die Zahl der Herztransplantationen / auf der
Warteliste?

4.4 Methodik

Der HTA-Bericht zielt darauf ab, bereits vorhandene HTA-Berichte zu aktualisieren und auf die Ver-
haltnisse in Deutschland speziell einzugehen. Da die neueren HTA-Berichte die Literatur fir den
Zeitraum bis Oktober 2003 abdecken, wurde die Selektion der Literatur auf Studien gerichtet, deren
Veroéffentlichung nach diesem Zeitpunkt erfolgte und die deshalb noch nicht in die HTA-Berichte
eingeschlossen wurden. Eingeschlossen wurden systematische Ubersichtsarbeiten und Primérstudien
bis hin zu Fallserien mit 15 oder mehr LVAD-Patienten sowie 6konomische Evaluationen.

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche der Datenbanken des DIMDI (unter anderem
EMBASE und MEDLINE) sowie der Cochrane Library. Die Suchstrategie beinhaltete iber die Ver-
knipfung einzelner Schlagwortgruppen sowohl einen so genannten medizinischen als auch einen
O0konomischen und ethischen Teil und deckt daher alle drei Bereiche ab. Die Recherche wurde am
23. Januar 2006 durchgefiihrt. Die Publikationen wurden mithilfe vorher festgelegter Ein- und Aus-
schlusskriterien selektiert und die Qualitat mittels Checklisten von zwei Reviewern bewertet sowie
narrativ dargestellt.

Zusatzlich wurde eine Suche im Internet durchgefiihrt, Webseiten der Hersteller wurden angesehen
und Kontakt zu einer Herstellergemeinschaft aufgenommen. Mittels eines Fragebogens wurden
Experten befragt. Es wurden die Referenzlisten der identifizierten HTA-Berichte durchsucht.

Die extrahierten Daten wurden narrativ zusammengefasst. Die Heterogenitdt der Primarstudien
schloss die Durchfiihrung einer Metaanalyse aus.

Daruber hinaus wurde ein Fragebogen an die deutschen Kliniken, die die Technologie anwenden
versendet.

4.5 Ergebnisse und Diskussion der Forschungsfragen

Es wurden insgesamt sechs HTA-Dokumente eingeschlossen. Die HTA-Berichte befassen sich mit
medizinischen und 6konomischen Aspekten der Technologie.
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Insgesamt erfassen 30 Studienparameter, die zur Bewertung der medizinischen Wirksamkeit relevant
sind. Zwei Studien berticksichtigten psychosoziale und zwei Studien 6konomische Aspekte.
LVAD-Patienten hatten besserte Uberlebensraten als medikamentos behandelte. Die Uberlebensraten
nach der Transplantation ergaben keine einheitlichen Ergebnisse.

Die Raten der erfolgreichen Herztransplantation bei BTT-Patienten lagen zwischen 33 % und 87 %.
Die meisten Werte lagen um etwa 70 %. Bei Kindern lag die Rate zwischen 0 und 58 %. Bei den
anderen Behandlungsintentionen lagen die Raten zwischen 11 % und 20 %.

Die mechanische Herzunterstlitzung war assoziiert mit haufigen und oft schwerwiegenden Kompli-
kationen, darunter Infektionen, Blutungen, thromboembolischen Komplikationen, neurologische Komp-
likationen, Rechtsherzversagen, Organversagen und Hamolyse. Die Komplikationsrate ging in einer
neueren Fortsetzung einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT) gegeniber Ergebnissen der
ursprunglichen Studie signifikant zurlck.

Die hauptsachlichen Todesursachen waren Infektionen und Sepsis, Multiorganversagen, neurolo-
gische Komplikationen und LVAD-Versagen. Die Komplikationsraten kénnen je nach Gerat variieren.
Die Entlassungsraten waren sehr heterogen und lagen bei 14 % bis 85 %. Vergleiche zu Patienten
aus Kontrollgruppen sind nicht vorhanden. Eine Entlassung ist jedoch nicht immer vorgesehen und
hangt auch von der Lange der Wartezeit ab. Die Entwéhnungsraten bei Erwachsenen sind sehr
heterogen und lagen zwischen 1,2 % bis 45 %. Die Entwéhnungsraten bei Kleinkindern, Kindern und
Jugendlichen sind generell mit den Raten bei Erwachsenen vergleichbar. Der Erfolg der Entwéhnung
hangt von dem Zustand der Patienten vor der Implantation ab.

Verschiedene Publikationen berichteten eine bessere Lebensqualitat der LVAD-Patienten gegentber
medikamentds behandelten. Zwei Studien berichteten eine Verbesserung der Lebensqualitat im Zeit-
verlauf nach der Implantation. Es traten zahlreiche psychologische und psychiatrische Probleme im
Zusammenhang mit der Implantation von LVAD auf. Es existieren keine kontrollierten Studien mit
herzinsuffizienten Patienten, die ohne LVAD behandelt wurden. Viele psychische Probleme nahmen
im Zeitverlauf nach der Implantation ab, wahrend andere zunahmen.

Fir Patienten mit Kontraindikation zur Herztransplantation sind Unterstiitzungssysteme effektiver als
eine medikamentdse Therapie. Uberlebensraten wurden nur fiir den Zeitraum von zwei Jahren berich-
tet. Bisher wurden unseres Wissens selten Unterstitzungszeiten von mehr als drei Jahren erreicht.
Gegenwartig liegen noch zu wenige langfristige Ergebnisse vor, um Unterstiitzungssysteme fiir herz-
insuffiziente Patienten als permanente Alternative zur Herztransplantation beurteilen zu kdnnen. Keine
Studie untersuchte DT bei Patienten, die Kandidaten der Warteliste waren.

Die Unterstiitzung als Uberbriickung zur Transplantation (BTT) kann die Warteliste nur temporar ent-
lasten. Generell kdnnten eine erfolgreiche DT und erfolgreiches BTR zu einer Entlastung der Warteste
beitragen. Die Einfihrung von LVAD bei Kindern in GroRbritannien hat keinen negativen Effekt auf die
Warteliste.

4.6 Schlussfolgerung

Die Unterstutzung mit LVAD-Geraten ist eine invasive Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz, die
vor allem mit der Intention BTT eingesetzt wird. LVAD-Unterstiitzung als BTT erméglicht das Uber-
leben bis zur Transplantation mit einer akzeptablen Lebensqualitat. Die Komplikationsraten sind je-
doch hoch, wobei Infektionen und neurologische Komplikationen (Blutungen, thromboembolische
Ereignisse) die relevantesten sind.

Die Behandlung mit Unterstitzungssystemen als Alternative zur medikamentdsen Behandlung bei Pa-
tienten, die nicht Kandidaten fiir die Transplantation sind, fiihrt zu héheren Uberlebensraten und bes-
serer Lebensqualitat.

Die Anwendung der Technologie ist kostenintensiv. Fiir Deutschland fehlen Kosteneffektivitatsanaly-
sen. Die Analysen aus anderen Gesundheitssystemen deuten darauf hin, dass die inkrementellen
Kosten pro QALY zwischen 60000 und 100000 Euro fir die BTT und zwischen 200000 und
600000 Euro fiur DT liegen kénnen.

Damit diese Technologie als ernsthafte Alternative zur Herztransplantation zu einer Reduktion des
Bedarfs an Spenderherzen beitragen kann, ist es notwendig ihre Komplikationsraten zu vermindern,
die auch ein wichtiger Kostenfaktor der Behandlung sind.

DAHTA@DIMDI 7



Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

) Summary
5.1 Health political background

Heart failure is a clinical syndrome of major epidemiological and economical importance. In Germany
as in other industrialised countries it is he leading cause of mortality, morbidity and disability to work.

The direct costs of heart failure in 2004 in Germany were 2,548 millions Euro. Especially hospitali-
sation related to progression of the disease is a problem.

Heart failure is the terminal stage of many different diseases leading to impairment of heart function.
For patients with end stage heart failure not responding to medical therapies the last possibility is
heart transplantation. The number of available donor hearts is declining and does not fit the needs.
Thus waiting lists for heart transplantation are long and candidates have to wait a long time period und
a part of them die during this time.

Ventricular assist devices (VAD) were developed to assist the failing heart in pumping blood. They are
used as bridge to transplant (BTT), bridge to recovery (BTR) or as destination therapy (DT) alternative
to transplantation. Most of the assist devices are used to assist the left ventricle (LVAD), sometimes to
assist either both ventricles (biventricular assist device, BiVAD) or the right ventricle (right ventricular
assist device, RVAD).

It is estimatied that in Germany yearly between 300 and 500 assist devices are implanted, mostly in
the intention as BTT.

It is the aim of this report to give a systematic review of other reviews and primary studies to resume
the clinical effectivity and psycho-social aspects of this technology. In the economical part we resume
the evidence of ventricular assist devices regarding the cost-effectivity. The results of the included
studies are discussed considering the German health care system.

5.2 Scientific background

Heart failure (ICD-10: 150) is the result of one or more heart diseases. The heart declines to pump
enough blood (and oxygen) around the person’s body to meet its metabolic needs during exertion or
even during no exertion.

The most common causes of heart failure are coronary heart disease (including myocardial infarction)
and hypertension.

Heart failure is one of the most common internal diseases. Prevalence and incidence depend on age.
The prevalence of heart failure in Germany is about 2 %. This would mean that 16 millions of
Germans are having heart failure. Changes in age distribution and longer life of patients with heart
diseases are expected to increase the prevalence of heart failure. The statistics of deaths of the year
2005 registered 48.184 deaths for cause of heart failure in Germany. This is about 1 % of the total
costs of diseases in the same year.

Heart transplantation is the first alternative to treat end stage heart failure. It is associated with an
increase in survival and quality of life. Since 1996 in Germany there are two-fold registrations for heart
transplantations than transplantations itself. In the year 2005 there were 396 heart transplantations
performed in 24 centres and 793 registrations made. The unfilled need leads to long waiting periods.
20 % of patients die during the waiting time. Ventricular assist devices can be used to bridge the time
to transplantation.

The long term chronic support with LVAD is limited by the incidence of thromboembolism and
bleeding. Also infections are a major thread of the patients. The percutaneous site with cannulae
connecting the external control unit is often susceptible to infections. In some patients right heart
failure occurs. Sometimes mechanical failure of the device requires a pump replacement. The costs of
left ventricular assist devices are between 50000 and 90000 Euro depending on the system.

5.3 Research Questions
For the clinical aspects these questions were investigated:

o How are the survival rates in patients with LVAD after implantation and after transplantation?
. How many percent of the patients could be successfully transplanted?
. Which complication appeared and how many patients died of them?
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. Which part of the patients could be discharged home?

. How many percent of the patients could be successfully weaned?

For the economic aspects the following questions were explored:

. What are the costs of LVAD therapy as BTT, BTR and DT?

o What is the cost-effectiveness ratio of LVAD as BTT BTR and DT?

. What is the actual need of LVAD in Germany? What costs will arise for the German health

care system?
For the consideration of the psycho-social aspects the following questions were investigated:

. How is the quality of life in the patients? Which psychological and social problems occur?
Further questions:

o Can heart assist devices replace donor hearts in the long term application?

o What is the influence of assist devices on the number of heart transplants?

54 Methods

This HTA-report aims to actualise the existing HTA-reports and presenting the conditions in Germany.
The most actual report included publications up to October 2003 so the selection was focused on
primary studies published later. We included systematic reviews and primary studies of all qualities up
to case series with 15 or more LVAD patients and economical evaluations.

We conducted a systematic research of the literature in different databases (EMBASE; MEDLINE,
Cochrane Library). The search strategy combined groups of keywords and therefore included the
search of clinical, economical and ethical questions. The search was done the 23. January 2006. The
references were selected according a priori defined inclusion and exclusion criteria. The quality was
assessed with checklists by two reviewers and war presented in a narrative form.

Additionally a search in the internet was conducted, websites of producer were scanned and a
community of VAD producer was contacted. We sent out a questionnaire to all German hospitals
implanting VAD. We scanned reference lists of the identified HTA-reports. The extracted data are
presented in a narrative form. A metaanalyses was not possible because of very heterogeneous data.

In addition we conducted a survey among hospitals which use the technology.

5.5 Results and discussion of the scientific questions

We included six HTA-reports. They were about medical and economical aspects of the technology. 30
references were included which were relevant for the assessment of clinical effectiveness, two
references were about psycho-social aspects, two were economical considerations.

LVAD patients had significant better survival rates than medically treated patients. Survival rates after
transplantations did not yield consistent results. The rates of successful heart transplantation in BTT
patients were between 33 % and 87 %. Mostly the rates were at about 70 %. In children the rates
were between 0 % and 58 %. Mechanical assistance was associated in all three intentions with
frequent and often serious adverse events. Infection, bleeding thromboembolism, neurological events,
right heart failure, organ failure and haemolysis were the events which occurred often. The frequency
of adverse events diminished within time. Causes of death were mostly infection and sepsis, multi
organ failure, neurological events and system failure. Between 14 % and 85 % of the patients could be
discharged home. The rates of successful weaning from the device were heterogeneous and were
between 1 % and 45 %. Weaning rates in babies, children and youth were comparable to those of
adults.

Some studies found a better quality of life in LVAD patients than in medically treated patients. Two
studies reported an increase in quality of life with time after implantation. There were numerous
psychological and psychiatric problems associated with implantation. There were no controlled studies
with heart failure patients without VAD. Many psychiatric problems diminished with time after
implantation, in others they increased.

For patients with contraindication for heart transplantation ventricular assist devices are more effective

than a medical therapy. Survival rates were better for the period over two years but were not assessed
for a longer time. No studies investigated DT in patients that were candidates on the waiting list.
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Assist devices as bridge to transplantation can only temporarily release the waiting list. Generally only
a successful long term support or successful weaning can decrease the waiting list. There was
evidence in UK that implantation of LVAD in children did not have a negative effect on the waiting list.

5.6 Conclusions / recommendation

Ventricular support is an invasive therapy for terminal heart failure, which is mainly used in the
intention of BTT. LVAD used as BTT allow to survive upon transplantation with an acceptable quality
of life. However the technology is associated to high complication rates, specially infection and
neurological insults (hemorrhagic and thromboembolic).

The use of assist devices as alternative to the medical treatment of patients for which heart
transplantation is contraindicated leads to higher survival and better quality of life.

The technology is very costly. For Germany results of cost-effective analysis are lacking to date. Cost-
effectiveness analysis from other countries indicate that the incremental costs pro QALY may be
between 60000 and 100000 for BTT and between 200000 and 600000 Euro for DT.

Before the technology can really contribute to a reduction of the need for heart transplantation it will be
necessary to reduce the complications rate. Complications reduce not only the effectiveness of the
technology they also add an important amount of costs.
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6 Hauptdokument

6.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Bei der Herzinsuffizienz (ICD 10: 150) handelt es sich um ein Krankheitsbild von groRer epidemio-
logischer und volkswirtschaftlicher Bedeutung. In Deutschland und anderen Industriestaaten gilt sie
als fihrende Ursache fiir Mortalitat, Morbiditat sowie Erwerbsunfahigkeit.

Die direkten Krankheitskosten der Herzinsuffizienz beliefen sich 2004 in Deutschland auf
2548 Mio. Euro®". Durch Herzinsuffizienz wurden 2004 in Deutschland 19000 Erwerbstatigkeits- bzw.
Lebensjahre verloren®'®. Vor allem die mit dem Fortschreiten der Erkrankung verbundene Hospitali-
sierung stellt ein Problem dar.

Die Herzinsuffizienz ist das Endstadium vieler verschiedener Krankheitsprozesse, die die Herzfunktion
beeintrachtigen. Fur Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz, bei denen medikamentdse
Therapien ausgeschopft sind, ist die letzte therapeutische Mdglichkeit die Herztransplantation. Die
Zahl verfigbarer Spenderherzen ist riicklaufig und nicht bedarfsdeckend®'’. Entsprechend sind die
Wartelisten lang, so dass Kandidaten mit langen Wartezeiten (im Durchschnitt: zwolf bis 18 Monate,
teilweise bis zu zwei Jahren) rechnen missen und ca. 20 % der Kandidaten wahrend der Wartezeit

versterben®®,

Hoffnungen werden in alternative Therapien gesetzt. Kiinstliche Ventrikel (Herzunterstiitzungssys-
teme, ventricular assist devices, VAD), wurden ursprunglich zur Funktionsverstarkung der linken bzw.
beider Herzkammern entwickelt. Sie werden als Uberbriickungsméglichkeit zur Herztransplantation
(Bridge To Transplant, BTT) oder zur Unterstlitzung wahrend sich das Herz wieder erholen kann
(Bridge To Recovery, BTR) angewandt. Technische Neuerungen sollen eine neue Einsatzmdglichkeit,
die gezielte Langzeit- und Dauernutzung bieten, so dass die VAD als Alternative zur Herztransplan-
tation (Destination Therapy, DT) dienen kdénnen.

204

Gegenwartig werden in Deutschland jahrlich zwischen 300 und 500 VAD, meist als BTT implantiert™".
Komplikationen wie Infekte, Blutungen und Thrombosen treten relativ haufig auf.

Der vorliegende HTA-Bericht soll einen Beitrag zur Erweiterung der Informationsgrundlagen von Ent-
scheidungstragern im Gesundheitswesen leisten. Der Bericht gliedert sich in drei Teile: medizinische
Effektivitat, gesundheitsbkonomische Aspekte sowie psychologische, ethische und soziale Aspekte.

Ziel des medizinischen Teils des HTA-Berichts ist, im Rahmen einer systematischen Ubersicht von
anderen Ubersichtsarbeiten und aktuellen Studien die medizinische Effektivitat der Technologie
darzustellen. Ziel des gesundheitsdkonomischen Teils ist, eine Ubersicht der Evidenz der VAD-Im-
plantation bezlglich ihrer Kosteneffektivitdt zu erstellen. Die Ergebnisse der eingeschlossenen
Studien werden unter Berlcksichtigung des deutschen Gesundheitssystems diskutiert.

6.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

6.2.1 Zielkondition: Herzinsuffizienz
6.2.1.1 Definition

Die Herzinsuffizienz (ICD-10: 150) ist die Folge einer oder mehrer Herzerkrankungen. Dabei ist das
Herz nicht mehr in der Lage, die Gewebe mit genligend Blut — und somit Sauerstoff — zu versorgen,
um den Gewebestoffwechsel unter Belastung oder sogar in Ruhe sicherzustellen. Klinisch bestehen
typische Symptome (Luftnot, Mudigkeit, Flissigkeitsretention, Herzklopfen), denen ursachlich eine
mangelnde Pumpfunktion des Herzens zugrunde liegt. Diese fiihrt einerseits zur o. g. Unterversor-
gung peripherer Gewebe und andererseits zur Stauung des in das Herz zuriickflieienden Blutes.

Die grundlegenden Krankheiten, die zur Herzinsuffizienz fiihren, kénnen den Herzmuskel (Myokard)
direkt betreffen (z. B. Sauerstoffmangel oder Entziindung des Herzmuskels) oder aul3erhalb dessen
liegen und diesen chronisch belasten (z. B. arterieller Hypertonus). Die Herzinsuffizienz kann akut
auftreten oder sich Uber einen langeren Zeitraum entwickeln. Die haufigsten Ursachen fir die Entwick-
lung einer Herzinsuffizienz sind koronare Herzkrankheiten (einschlief3lich Herzinfarkt) und arterielle
Hypertonie, die drei Viertel des populationsbezogenen Herzinsuffizienzrisikos ausmachen®® %%

Es wird zwischen Links-, Rechts- oder Globalherzinsuffizienz unterschieden, je nachdem welche
Herzkammer hauptsachlich versagt bzw. ob beide versagen.
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Der funktionelle Schweregrad der Herzinsuffizienz wird nach der New York Heart Association (NYHA)
in vier Klassen eingeteilt:

NYHA |

Keine korperliche Einschrankung bei normaler Belastung.
Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschopfung, Herzklopfen, Luftnot oder
Angina pectoris.

NYHA lI

Leichte Einschrankung der kdrperlichen Belastbarkeit.
Keine Beschwerden in Ruhe. Erschépfung, Herzklopfen, Luftnot oder Angina pectoris bei alltaglicher
koérperlicher Belastung.

NYHA Il

Hohergradige Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Be-
schwerden in Ruhe. Erschopfung, Herzklopfen, Luftnot oder Angina pectoris bei geringer korperlicher
Belastung.

NYHA IV

Beschwerden in Ruhe, geringste korperliche Belastung verschlechtert die Symptomatik, Bettlage-
rigkeit.
Die NYHA-Stufe-IV entspricht dem Stadium der terminalen Herzinsuffizienz.

Die Herzinsuffizienz hat eine sehr schlechte Prognose. Die Halfte der Patienten stirbt innerhalb von
vier Jahren; bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz sterben mehr als die Halfte innerhalb eines
Jahres®®®. Die Fiinf-Jahres-Sterblichkeit kann zwischen 26 und 75 % Iiegen227. Das durchschnittliche
Alter der gestorbenen an Herzinsuffizienz liegt bei ca. 85 Jahre (80,6 Jahre bei Mannern, 87.0 Jahre

bei Frauen)?'.

6.2.1.2 Epidemiologie
Inzidenz und Pravalenz

Die Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten internistischen Erkrankungen. Haufigkeit und Neuerkran-

kungsrate der Herzinsuffizienz sind altersabhangig.

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz in Deutschland wird auf etwa 2 % der Bevdlkerung geschétzt215.

Das wirde bedeuten, dass 1,6 Mio. Deutsche eine Herzinsuffizienz haben. Nach den Diagnosedaten
der Krankenhduser in Deutschland gab es 2004 260803 Krankenhausfalle mit der Diagnose Herzin-
suffizienz (150), wobei sich die iiberwiegende Mehrheit ab dem 65. Lebensjahr ereignete®®. Mit der
Veranderung der Altersstruktur der Bevélkerung und durch langeres Uberleben von Patienten mit
Herzerkrankungen wird eine Zunahme der Pravalenz der Herzinsuffizienz erwartet. Die Todesur-
sachenstatik registriert fiir 2005 48184 Todesflle aufgrund von Herzinsuffizienz>'® (s. Abbildung 1). In
Deutschland weisen etwa 20 % der Bevolkerung aufgrund von Hypertonie, erlittenem Myokardinfarkt
oder Ubergewicht eine Hochrisikokonstellation®” fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz auf.

Uber der Verteilung der Schweregrade der Herzinssuffizienz ist jedoch in Deutschland wenig bekannt.
Daten aus dem Herzinsuffizienzregister Wirzburg deuten darauf hin, dass etwa 2 / 3 der Patienten mit

Herzinsuffizienz ein fortgeschrittenes Stadium haben (NYHA-Klassen Il / IV)223.

In der US-amerikanischen Framingham-Studie zeigte sich eine zunehmende Pravalenz der Herz-
insuffizienz mit zunehmender Alter. In der Gruppe der 45- bis 55-Jahrigen litten weniger als 1 % an
Herzinsuffizienz, jedoch bereits 2% bis 5 % der 65- bis 75-Jahrigen und etwa 10 % der Uber
80-Jahrigen?'® %%

Die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen lag bei 0,4 bis 0,6 pro 1000 Personen fir Manner zwischen
29 sowie bei 44 und 8,7 pro 1000 Personen bei 70- bis 74-jahrigen Mannern®"”. Bezogen auf den
klinischen Schweregrad zeigen 0,2 % der Bevolkerung mit 40 und mehr Lebensjahren schwerste

Herzinsuffizienz bei eingeschrankter Ventrikelleistun9237.

DAHTA@DIMDI 12



Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

—m— Krankenhausfalle
(150)

_a Todesfalle (150)

150000 |

100000 -

O T T T T T T T 1
1928 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Abbildung 1: Herzinsuffizienz in Deutschland (eigene Darstellung nach Angaben des Statistischen Bundesamts)

Kosten

Die von der Diagnose Herzinsuffizienz verursachten Kosten wurden fir 2004 auf 2548 Mio. Euro
beziffert’’®. Dies entspricht ca. 1 % der Gesamtkrankheitskosten fiir dieses Jahr in Deutschland. Die
Halfte der Kosten entstehen durch stationdre Behandlungen (sowohl akut in Krankenhdusern als auch
in Rehabilitationseinrichtungen, s. Abbildung 2). Die Kosten steigen exponentiell mit dem Schwere-
grad der Insuffizienz, da mit diesem auch die Notwendigkeit von Krankenhausbehandlungen steigt.
Die jahrlichen Kosten eines Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA-Klasse IV sind zwischen acht- bis

30-mal hoher als die eines Patienten mit einem NYHA-Klasse-1°%.

Das Statistische Bundesamt schatzt die durch Herzinsuffizienz verlorenen Erwerbstéatigkeitsjahre auf
19000 fir 2004. Verglichen mit anderen Krankheiten des Herzkreislaufssystems ist die volkswirt-
schaftliche Bedeutung der Herzinsuffizienz gering, da die meisten Patienten ihr erwerbsfahiges Alter
Uberschritten haben.
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Abbildung 2: Verteilung der Kosten der Herzinsuffizienz (eigene Darstellung nach Angaben des Statistischen

6.2.1.3

Bundesamts)

Behandlung der Herzinsuffizienz

Die Therapieziele bei der Herzinsuffizienz bestehen in der Verbesserung der Symptomatik, in der
Senkung der Hospitalisierungsrate, der Senkung der Letalitat und der Progressionshemmungzog. Zu-
nachst soll eine kausale Therapie angestrebt werden, d. h. die Ursache des Herzversagens sollte Ziel
der Behandlung sein. Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie empfehlen — neben
Verhaltensdnderungen — eine medikamentése Stufentherapie, die unterschiedliche Wirkungsprinzi-
pien beinhaltet, wenn die Ventrikelfunktion beeintrachtigt ist (Ejektionsfraktion: < 40 %) (s. Tabelle 1).

Mit dieser Therapie kann eine Senkung der Mortalitat erreicht werden

209

. Die optimale medikamentdse

Therapie fuhrt zu einer Verbesserung in der Prognose der Herzinsuffizienz, trotzdem bleibt die

Sterblichkeit der Herzinsuffizienz weiterhin hoc

233
h*™.

Tabelle 1: Medikamentdse Stufentherapie der Herzinsuffizienz

Grad der Herzinsuffizienz

Flissigkeitsretention

Potenzierung der
Schleifendiuretika-

Medikament Asymptomatisch /| NYHA Il NYHA 1l NYHA IV
NYHA |
ACE-Hemmer Indiziert Indiziert Indiziert Indiziert
Betablocker Nach Herzinfarkt Indiziert* Indiziert* Indiziert*
Bei Hypertonie
Diuretika
Thiazide Bei Hypertonie Bei Indiziert (zur Indiziert (zur

Potenzierung der
Schleifendiuretika-

Antagonisten

wirkung) wirkung)

Schleifendiuretika - Bei Indiziert Indiziert
Flissigkeitsretention

Aldosteron- Nach Herzinfarkt Nach Herzinfarkt Indiziert Indiziert

AT1-Rezeptor-
Blocker

Bei ACE-Hemmer-
Unvertraglichkeit

Bei ACE-Hemmer-
Unvertraglichkeit

Bei ACE-Hemmer-
Unvertraglichkeit

Bei ACE-Hemmer-
Unvertraglichkeit

Herzglykoside

Bei
tachysystolischen
Vorhofflimmern

Bei
tachysystolischen
Vorhofflimmern

Indiziert**

Indiziert**

* Nur bei stabilen Patienten, langsam einschleichen unter engmaschiger Kontrolle. ** Es soll einen niedrigen Serumsspiegel
angestrebt werden. ACE = Angiotensin Converting Enzyme. AT1 = Angiotensin 1. DGK = Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie. NYHA = New York Heart Association. Quelle: DGK 2004
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Die Herztransplantation geht bei der Behandlung der terminalen, medikamentds therapierefraktaren
Herzinsuffizienz mit einer Verbesserung der Uberlebensrate und der Lebensqualitat einher?®. Die
Indikationskriterien und Kontraindikationen fir eine Herztransplantation sind in Tabelle 2 dargestellt.
Diese Kriterien werden bei der Entscheidung bertcksichtigt, missen jedoch nicht alle erfillt werden.
Seit 1996 liegen in Deutschland jahrlich etwa doppelt so viele Neuanmeldungen zur Herztrans-
plantation vor als Transplantationen durchgeflihrt werden kénnen, 2005 wurden bei 793 Neuanmel-
dungen 396 Transplantationen in 24 Kliniken durchgefiihrt’’’. Der nicht gedeckte Bedarf an Organ-
spenden fihrt zu langeren Wartezeiten. Etwa die Halfte der Patienten erhalt ein neues Herz innerhalb
eines Jahres nach der Anmeldung und ca. 20 % warten langer als ein Jahr, ein weiteres Finftel der
Patienten stirbt wahrend der Wartezeit?®. In den zehn Zentren mit dem groRten Transplanta-
tionsaufkommen lagen 2005 die mediane Wartezeiten zwischen zwei und 6,7 Monaten und die
durchschnittliche Wartezeit zwischen 3,3 und 9,7 Monaten?®"". VAD kénnen bei der Uberbriickung der
Wartezeit eingesetzt werden.

Tabelle 2: Indikationskriterien und Kontraindikationen fur eine Herztransplantation

Ruhedyspnoe, die bei geringer Anstrengung verstarkt
wird (NYHA-Stadium V)

Untersuchung

Linksherzdekompensation (Kaltschweiigkeit,
schneller, flacher Puls, 3. Herzton, feuchte
Rasselgerausche)

Rechtsherzdekompensation
(Jugularvenenprominenz, Lebervergréferung,
Ikterus, Aszites, Odeme)

Labor

Serum-Natrium-Erniedrigung < 135 mmol / |
Serum-Noradrenalin (> 800 pg / ml) / Renin
(>15ng/ ml/h)/ANP (> 125 pg / ml)

EKG

Komplexe ventrikulare Arrhythmien
Echokardiogramm

Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
> 75 mm

Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser
> 65 mm

Verkurzungsfraktion < 15 %

Roéntgen-Thorax

Herz-Thorax-Quotient > 0,55

Hamodynamik

Linksventrikulare Ejektionsfraktion < 20 %
Herzindex < 2 1/ min / m?

Linksventrikularer enddiastolischer Druck > 20 mmHg
Zentraler Venendruck > 15 mmHg
Funktionsdiagnostik

Maximale O2-Aufnahme < 10 bis 14 ml / kg / min

Voraussetzungen Kontraindikationen
Anamnese Grunderkrankung

Fixierte pulmonale Hypertonie, d. h. pulmonaler
Gefalwiderstand > 240 dyn x s x cm-5 oder
transpulmonaler Gradient > 15 mmHg (heterotope
Herztransplantation moglich)

Begleiterkrankungen

Klinisch manifeste Infektionserkrankungen

Akute Lungenembolie

Fortgeschrittene irreversible Niereninsuffizienz
Fortgeschrittene irreversible hepatische Insuffizienz
Nicht kurativ behandelte Tumorerkrankung
Bestimmte Systemerkrankungen wie Amyloidose
Fortgeschrittene chronische Lungenerkrankung
Fortgeschrittene zerebrale / periphere arterielle
Gefalerkrankungen

Bestehender schwerer Nikotin-, Alkohol-, sonstiger
Drogenabusus

Mangelnde Compliance

Compliance eines potentiellen Organempfangers
bedeutet Uber die Zustimmung zur Transplantation
hinaus seine Bereitschaft und Fahigkeit, an dem vor
und nach einer Transplantation erforderlichen
Behandlungen und Untersuchungen mitzuwirken.
Compliance ist kein unveranderliches
Personlichkeitsmerkmal, sie kann aus verschiedenen
Grunden im Lauf der Zeit schwanken, gehort aber zu
den Grundvoraussetzungen fir den Erfolg jeder
Transplantation, wie jeder anderen arztlichen
Behandlung. Nach dem Transplantationsgesetz ist die
Erfolgsaussicht ein entscheidendes Kriterium der
Organzuteilung (§ 12 Abs. 3 TPG). Daher muss die
Compliance trotz der Schwierigkeiten ihrer Beurteilung
bei der Entscheidung Uber die Aufnahme in die
Warteliste berticksichtigt werden. Sprachliche
Verstandigungsschwierigkeiten kénnen die
Compliance beeinflussen, stehen aber allein einer
Organtransplantation nicht entgegen. Anhaltend
fehlende Compliance schlieRt die Transplantation aus.
Bevor deswegen die Aufnahme in die Warteliste
arztlich endgultig abgelehnt wird, ist der Rat einer
psychologisch erfahrenen Person einzuholen. Die
behandelnden Arzte miissen sowohl bei der
Aufnahme auf die Warteliste als auch nach der
Transplantation auf die Compliance achten und auf sie
hinwirken.

ANP = Atriale natriuretische Peptid. EKG = Elektrokardiogram. NYHA = New York Heart Association. O2 = Sauerstoff.
TPG = Transplantationsgesetz. Quelle: Richtlinien zur Organtransplantation gemaR §16 TPG
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Alternativen zum Herzunterstutzungssystem (left ventricular assist device, LVAD) kénnen Blutpumpen
sein, die das Herz nur fir kurze Dauer unterstiitzen, z. B. die intraaortale Ballonpumpe (IABP), Bio-
medikus Zentrifugalpumpe, die Deltastream Diagonalpumpe, die Axialflusspumpe Impella und das
biventrikulare nicht-pulsatile Unterstiitzungssystem Abiomed. Diese Systeme stehen nur fir den kurz-
fristigen oder hochakuten Einsatz zur Verfligung und sind von den Kosten her wesentlich giinstiger als
die VAD-Systeme (z. B. kostet ein univentrikulares Impellasystem ca. 13400 Euro, eine Biomedikus-
pumpe ca. 5000 Euro). Diese Systeme sind nicht Gegenstand des vorliegenden Berichts.

Auch das Kunst- oder Ersatzherz (total artificial heart, TAH) muss hier als mégliche zukiinftige Alter-
native zur Transplantation bzw. Herzunterstitzung genannt werden. Diese biventrikuldren Systeme
werden nach Explantation des kranken Herzens in den Perikardialraum platziert (z. B. Cardiowest
TAH) und ersetzen das kranke Herz vollstandig. Nachteile dieser Systeme sind chirurgisch-technische
Probleme und relativ haufige Blutungskomplikationen sowie die Tatsache, dass bei Stillstand der
Pumpe der Patient innerhalb weniger Minuten verstirbt, wahrend bei den VAD meistens die eigene
Herzleistung fir ein kurzfristiges Uberleben ausreicht. Ersatzherzen sind nicht Gegenstand dieses
Berichts.

6.2.2 Technologie: Kunstliche Ventrikel
6.2.2.1 Geschichtlicher Rickblick

Die Erfindung der Herz-Lungenmaschine 1953 war ein entscheidender Schritt auf dem Weg zu den
heutigen VAD®®. Durch die Kombination einer Blutpumpe, die die Funktion des Herzens iibernahm
und eines Oxygenators, der als kiinstliche Lunge fungierte, wurden erstmals Operationen am still
stehenden Herzen mdglich. Es entstand der Bedarf nach Unterstlitzungssystemen flir Patienten, die
von der Herz-Lungenmaschine nicht entwdhnt werden konnten. In den spaten 60 er Jahren wurde die
IABP entwickelt und in den friihen 70 er Jahren zu diesem Zweck eingesetzt. Gleichzeitig wurden die
ersten VAD eingeflhrt, die sich aus einer einfachen pneumatisch angetriebenen Silikon-Kautschuk- zu
einer pneumatisch angetriebenen Membranpumpe entwickelten. In der gleichen Zeit wurden die
moglichen Vorteile von nicht-pulsatilen Blutpumpen erkannt (kleinere Grof3e, weniger Energiebedarf,
wenige Komplexitat) und umgesetzt.

In den 80 er Jahren wurden erstmals Patienten erfolgreich VAD (Novacor®, Thoratec®, Heartmate®)
implantiert um die Zeit bis zur Herztransplantation zu Uberbriicken. Diese ersten Gerate waren auf
eine konsolenbasierte Energiezufuhr und Kontrolleinheit angewiesen, die trotz der Genesung der
Patienten einen stationaren Aufenthalt unumganglich machten. In den 90 er Jahren wurde erprobt,
Patienten am VAD nach Hause zu entlassen, was die Lebensqualitat steigerte und die Behandlungs-
kosten verringerte. Diese vergroRerte Mobilitat wurde durch Batterien méglich (Heartmate VE® und
Novacor LVAS®). Rotationspumpen wurden 1998 erstmalig mit dem System DeBakey VAD® ein-
gefihrt, es folgten Jarvik2000®, Heartmate |I® und Incor®.

6.2.2.2 Systeme und Klassifizierung

Im Folgenden werden nur Systeme aufgefihrt, die eine CE-Zertifizierung haben und die unter die im
Kapitel 6.4.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien fur Primarstudien genannten Einschlusskriterien erfiillen.

Die erste Generation auf breiterer Basis in die klinische Anwendung eingefiihrte VAD waren para-
oder extrakorporale, pulsatile, pneumatisch angetriebene Blutpumpen. Im Kern bestehen pulsatile
Systeme aus einer Blutpumpe, die durch Kompression eines blutgefiilliten Sacks einen pulsatilen
Blutfluss erzeugt. Verbunden sind die Blutpumpen mit dem Herzen Uber Kaniilen, die in den Herz-
hohlen (rechter Herzvorhof, linker Herzvorhof oder linker Ventrikel) eingebracht werden und das Blut
dort abdrainieren; die Blutpumpen werfen das Blut dann in die groRen zentralen Gefalke (Aorta,
Lungenarterie) Uber entsprechende Verbindungen (Kanuilen, Gefélprothesen) aus. Die Blutfluss-
richtung wird dabei durch in den Ein- und Auslassstutzen eingearbeitete mechanische Herzklappen-
prothesen bestimmt. Pneumatisch betriebene Blutpumpen erfordern die perkutane Ausleitung der mit
dem Herzen verbundenen Kanllen, an die dann die parakorporal platzierten Blutpumpen verbunden
werden. Die Bewegung des kiinstlichen Ventrikels erfolgt durch Druckluft aus einer externen Steuer-
einheit (Kompressor, Steuerung). Beispiele hierflr sind das Thoratec-, das BerlinHeart Excor- und das
Medos-System. Das Novacor und das Heartmate sind intrakorporale Systeme, bei denen die
Blutpumpe in einer unter der Bauchdecke (hinter dem linken Musculus rectus abdominis) zu schaf-
fenden Muskeltasche liegt. Die perkutane Ausleitung einer kombinierten Steuerungs- und Energie-
versorgungsleitung, die die implantierte Blutpumpe an die vom Patienten am Korper getragenen
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externen Controller und Batteriepacks konnektiert, ist bei diesen Systemen jedoch weiter notwendig.
Beim Lionheart LVAS®, dem bisher einzigen voll implantierbaren System werden neben der pulsatilen
Blutpumpe auch die Steuereinheit und eine Reservebatterie mit implantiert. Die Energiezufuhr erfolgt
hier durch ein transkutanes Energietransmissionssystem (TETS), durch das die elektrische Energie
ohne Verletzung der Haut von einer extern aufgelegten Spule zu einer darunter subkutan implan-
tierten Spule per Induktion in den Korper geleitet wird.

In der neusten Zeit wurden Blutpumpen in die klinische Anwendung eingefiihrt, die einen nicht-puls-
atilen kontinuierlichen Blutfluss liefern und als Axialflusspumpen charakterisiert werden; Beispiele hier-
fur sind DeBakey LVAD®, Jarvik 2000 LVAD®, Heartmate Il LVAD® und Incor®. Die Blutbewegung
bei diesen Systemen erfolgt im Prinzip durch eine mit hoher Umdrehungszahl rotierende Schraube
(Impeller); als linksventrikulares Unterstltzungssystem wird das Blut bei diesen Pumpen vom Apex
des linken Ventrikels je nach Implantationstechnik in die Aorta ascendens (mediane Sternotomie) oder
thorakale Aorta descendens (links laterale Thorakotomie) ausgeworfen. Dieses Konstruktionsprinzip
erlaubt eine im Vergleich zu den vorher genannten pulsatilen Pumpen sehr kompakte Bauweise mit
deutlich verringerter GroRe und Gewicht der Blutpumpen (zwischen 100 g und 400 g), Verzicht auf in
die Blutpumpe zu inkorporierende Herzklappen, geringeren Energiebedarf und eine vereinfachte
Steuerung der Blutpumpe. Die genannten Systeme bedirfen auch noch der perkutanen Ausleitung
einer kombinierten Steuerungs- und Energieversorgungsleitung, die beim DeBakey LVAD® im Ober-
bauch und beim Jarvik 2000® in der Anwendung als DT hinter dem linken Ohr ausgefihrt wird und mit
dem von dem Patienten am Koérper getragenen Controller und Batteriepack konnektiert wird.

Tabelle 3: Ubersicht und Einteilung der Herzunterstiitzungssysteme

System Pumpsystem |Typ [Blut- Dauer Anwen- |Lokalisation |Kinder- |Hersteller
fluss dung version
Incor® Axialpumpe LVAD [Nicht- |Langfristig DT Intrakorporal |Nein Berlin Heart
magnetisch pulsatil AG
gelagert
Excor® Verdranger- LVAD |Pulsatil |Kurz- bis BTT Extrakorporal |Ja Berlin Heart
pumpe pneu- |RVAD mittelfristig AG
matischer BiVAD
Antrieb
Medos HIA Verdranger- LVAD |Pulsatil |Mittelfristig BTT Extrakorporal [Ja MEDOS
VAD® pumpe, pneu- |RVAD Medizin-
matischer BiVAD technik AG
Antrieb
Thoratec Verdranger- LVAD |Pulsatil |Mittelfristig BTT Implantierbar [Nein Thoratec
IVAD® bzw. [pumpe, pneu- |[RVAD BTR (Gerat in der Europe
PVAD matischer BiVAD Bauchhohle, Limited
Antrieb nur pneu-
matische
Leitungen
fuhren nach
aulen)
DeBakey Axialpumpe LVAD [Nicht- |Langfristig DT Voll Nein* Micromed-
VAD® pulsatil implantierbar DeBakey
NovacorN100 [Verdranger- LVAD [Pulsatil |Langfristig BTT Implantierbar |Nein Worldheart
LVAS® pumpe, elektro- BTR Zurzeit nicht
mechanisch DT erhaltlich
Heartmate IP [Verdranger- LVAD [Pulsatil |Mittel- bis BTT Pumpe im Nein Thoratec
LVAS® pumpe, langfristig Bauchraum Europe
pneumatischer implantierbar Limited
Antrieb
Heartmate VE [Verdranger- LVAD [Nicht- |Mittel- bis BTT Pumpe im Nein Thoratec
LVAS®, jetzt [pumpe, pulsatil |langfristig DT Bauchraum Europe
Heartmate elektrischer implantierbar Limited
XVE® Pumpantrieb
Heartmate II® [Axialpumpe LVAD [Nicht- |Mittel- bis BTT Implantierbar |Nein Thoratec
pulsatil |langfristig DT Europe
Limited
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Fortsetzung Tabelle 3: Ubersicht und Einteilung der Herzunterstiitzungssysteme

System Pumpsystem |Typ [Blut- Dauer Anwen- |Lokalisation |Kinder- |Hersteller
fluss dung version
Lionheart® Verdranger- LVAD |[Pulsatil [Langfristig DT Voll implan-  |Nein Arrow
pumpe tierbar, kein Deutsch-
transkutanes land GmbH
Kabel, Auf- Zurzeit nicht
laden der erhaltlich
Batterie Uber
Induktionsring
Jarvik 2000® |Axialpumpe LVAD [Nicht- [Mittel- bis BTT Implantier- Nein Jarvik Heart
pulsatil |langfristig DT bare Pumpe Inc
(direkt in den
linken
Ventrikel);
externe
Energie-
versorgung

* Kinderversion nicht CE-zertifiziert.

BiVAD = Biventrikulares Herzunterstitzungssystem. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. DT = Destination
Therapy. LVAD = Linksventrikulares Herzunterstiitzungssystem. RVAD = Rechtsventrikulares Herzunterstiitzungssystem.
Quelle: eigene Darstellung

6.2.2.3 CE-Kennzeichnung, Nomenklatur und Hilfmitteleigenschaft

Seit dem 14. Juni 1998 missen Medizinprodukte CE-gekennzeichnet sein, damit sie fir den Waren-
verkehr in der europaischen Union freigegeben sind. Die Richtlinie 90 / 385 / EWG (aktive implantier-
bare Medizinprodukte) wurde mit dem am 1. Januar 1995 in Kraft getretenen Medizinprodukterecht in
deutsches Recht umgesetzt2°3’ 228

Im Nomenklatursystem Universal Medical Device Nomenclature System (UMDNS) sind VAD der
UMDNS-Nummer 10-847 ,Kreislaufunterstiitzungsgerat, ventrikular* zugeordnet (www.umdns.de).

Nach der neuen Global Medical Device Nomenclature (GMDN) werden die VAD unter der Nummer
34644 ,artificial internal heart apparatus / assist device® gefiihrt (www.gmdnagency.com).

Im Hilfmittelverzeichnis sind keine VAD gelistet.
6.2.2.4

Mit zunehmender klinischer Erfahrung und technischer Weiterentwicklung haben sich auch die Indi-
kationen zur mechanischen Kreislaufunterstiitzung in den letzten Jahren deutlich erweitert. Prinzipiell
ist zunachst eine Indikation bei allen Formen der akuten und chronischen Herzinsuffizienz gegeben,
bei denen entweder eine Erholung des Myokards erwartet werden kann (BTR) oder bei denen Pati-
enten spater einer Transplantation zugefuhrt werden sollen (BTT). Dartber hinaus wird angestrebt,
mechanische Unterstitzungssysteme auch alternativ zur Transplantation als permanenten Einsatz zu
nutzen (DT).

Indikationen

Tabelle 4: Indikationen zur mechanischen Kreislaufunterstiitzung

Indikationen

Akuter Myokardinfarkt
Postkardiotomieversagen
Myokarditis

Dilative Kardiomyopathie

Koronare Herzkrankheit

Myokarditis

Akuter Myokardinfarkt

Patienten mit Herzinsuffizienz bei denen eine
Herztransplantation contraindiziert ist (z. B. pulmonale
Hypertonie, Amyloidose, systemische Erkrankungen)

BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. DT = Destination Therapy.
Quelle: Martin 2003

Anwendung
BTR

BTT

DT (permanente Kreislaufunterstiitzung)
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6.2.2.5 Potentielle Komplikationen

Der langerfristige Einsatz mit VAD ist beeinflusst durch die Inzidenz von Thromboembolien und
Blutungen aufgrund des Kontakts des Blutes mit ausgedehnten Fremdoberflachen und dem daraus
resultierendem Bedarf einer Antikoagulation. Alle Patienten an mechanischen Kreislaufunterstit-
zungssystemen erhalten gerinnungshemmende Medikamente. Ein gangiges Therapieregime besteht
aus einer intravendsen Heparingabe, beginnend sechs Stunden nach der Operation®*. Nachdem alle
Drainagen entfernt sind, werden die Patienten auf orale Antikoagulanzien umgestellt. Die Patienten er-
halten zusatzlich Thrombozytenaggregationshemmer (Aspirin, Dipyridamol oder Clopidogrel). Nur
Patienten an Heartmate TCI-Systemen bendtigen keine orale Antikoagulation und werden mit Throm-
bozytenaggregationshemmern allein behandelt.

Infektionen sind eine erhebliche Bedrohung der VAD-Patienten. Die Hautdurchtrittsstellen fur die An-
triebsleitungen der VAD-Systeme stellen eine Pforte fiir Infektionen dar. Eine sorgfaltige Wund-
versorgung und Unterrichtung der Patienten iber die Anlage von sterilen Wundverbanden im Bereich
der Hautdurchtrittsstellen sind unbedingt erforderlich. Allerdings sind lokale Infektionen kaum zu ver-
meiden, gerade dann, wenn Patienten ein hohes Mall an Mobilitdt gewinnen, wodurch erhebliche
mechanische Irritationen entstehen. Das Infektionsrisiko kann durch einen geringeren Durchmesser
des Steuerkabels (wie bei axialen Systemen) verringert werden.

Bei einigen Patienten ftritt ein Rechtsherzversagen auf. Nach einer LVAD-Implantation wird zwar die
Nachlast des rechten Ventrikels vermindert, die Vorlast nimmt jedoch massiv zu. Zudem kommt es
durch die Volumen- und Druckentlastung des linken Ventrikels zu einer Kontraktionsstérung im
Bereich des Septums, was bei der rechtsventrikularen Kontraktion eine Rolle spielt. Mégliche thera-
peutische MalRnahmen sind die Inhalation von NO und eine kurzfristige Flussreduktion des LVAD-
Systems®'. Falls diese MaRnahmen nicht erfolgreich sind, kann nur noch ein RVAD zusatzlich zum
LVAD implantiert werden.

SchlieRlich kann es in seltenen Fallen zu einem mechanischen Versagen der Systeme fiihren, die
einen Austausch notwendig machen.

6.2.2.6 Kosten

Die Preise der verflugbaren linksventrikuldren Unterstiitzungssysteme bewegen sich je nach System
zwischen 50000 und 90000 Euro?®. Genaue Preise sind schwierig anzugeben, da diese zwischen
Hersteller und einzelnem Leistungserbringer verhandelt werden. Zudem kénnen wieder verwendbare
Komponenten (Antriebseinheit, Steuerungssystem, Ladestationen) einmalig von der Klinik gekauft
oder gemietet sowie fir mehrere Patienten zur Verfigung gestellt werden. Direkte Preisvergleiche
zwischen Geraten verschiedener Anbieter sind dadurch erheblich erschwert, dass die Hersteller ihre
Gerate mit unterschiedlichen Zusatzkomponenten bzw. -leistungen (z. B. Zubehdr wie mobiler Einheit,
Wartungsvertrag, Austauschpauschalen, Schulungen) anbieten.

Zusatzlich zu den Geratekosten missen die Kosten fiir die Implantation einbezogen werden. Auch die
Kosten, die bei Wartung, Rehospitalisierung und evtl. Austausch des Gerats anfallen, missen in einer
Kostenerhebung berlcksichtigt werden.

Nach Schatzungen der in Deutschland implantierenden Kliniken liegen die direkten Kosten pro implan-
tiertes VAD zwischen 100000 und 150000 Euro.

Tabelle 5: Approximative Preise von Herzunterstitzungssystemen

System (Hersteller) Preis fur univentrikuléres Gerat Antriebseinheit

Incor® K. A. K. A.

(Berlin Heart AG)

Excor® 16850 Euro 45000 Euro

(Berlin Heart AG) fur Blutpumpe, Kantilen, fur ein Jahr
Antriebsschlauch und Zubehér

Medos HIA VAD® 12000 Euro 61355 Euro

(MEDOS Medizintechnik AG) | fur Blutpumpe, Kaniilen,
Antriebsschlauch und Zubehor
Thoratec IVAD® bzw. PVAD | 27760 Euro K. A.
(Thoratec Europe Limited) fur Blutpumpe, Kandlen,
Antriebsschlauch und Zubehor
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Fortsetzung Tabelle 5: Approximative Preise von Herzunterstiitzungssystemen

System (Hersteller) Preis fur univentrikuléres Gerat Antriebseinheit

DeBakey VAD® 46358 Euro K. A.

(MicromedDeBakey) fur Implantatset

NovacorN100 LVAS® 70000 Euro 28000 bis 30000 Euro

(Worldheart) fur Implantatset pro Jahr Miete inkl. Wartung,
Betreuung und Verbrauchsmaterial

Heartmate IP LVAS® K. A. K. A.

(Thoratec Europe Limited)

Heartmate VE LVAS® 75000 Euro 47712 Euro Miete fur ein Jahr

jetzt Heartmate XVE® fur Implantatset 58601 Euro bei Kauf, inkl. Betreuung

[Thoratec Europe Limited)

Heartmate [I® K. A. K. A.

(Thoratec Europe Limited)

Lionheart® K. A. K. A.

(Arrow Deutschland GmbH)

Jarvik 2000® K. A. K. A.

(Jarvik Heart, Inc.)

K. A. = Keine Angaben.
Quelle: MDS 2003

6.2.2.7 Vergutung durch die gesetzlichen Krankenkassen

Die Vergutung von VAD erfolgt durch Zusatzentgelte. Die Hohe der Entgelte ist zwischen den Ver-
tragsparteien gemafl § 18 Abs. 2 KHG krankenhausindividuell zu vereinbaren. In der Anlage 6 der
Fallpauschalenvereinbarung fur 2005 werden die Leistungen aufgelistet, fir die gemal § 6 Abs. 1 des
Krankenhausentgeltgesetzes ein Zusatzentgelt definiert werden soll. Unter der Nummer ZE2006-02
sind hier rechts- und linksventrikulare Herzassistenzsysteme aufgefuhrt, die die Prozedurenkodes
(OPS) 5-376.20 bis 5-376.80 (Implantation und Entfernung von Herzunterstitzungssystemen extra-
bzw. intrakorporal, uni- bzw. biventrikular) einschlief3t.

6.2.2.8 Verbreitung der Technologie in Deutschland

Nach Angaben des Wissenschaftlichen Instituts der AOK im Krankenhausreport wurde der
OPS- 5-376 — das sowohl die Imp- als auch die Explantation eines VAD beinhaltet — in Deutschland
2001 1118-mal und 2004 2031-mal verwendet®® #*. Schatzungen zufolge werden in Deutschland
zwischen 300 und 500 Systeme im Sinn dieses Berichts jahrlich implantiert???. Die Diskrepanz
zwischen dieser Schatzung und der kodierten Prozeduren erklart sich dadurch, dass VAD im Sinn
dieses Berichts die IABP, die extrakorporale Membranoxigenierung (ECMO) oder das TAH aus-
schliefdt, jedoch im OPS 5-376 diese Technologien miterfasst werden.

In Deutschland werden VAD an 26 Standorten implantiert (s. Abbildung 3), einiger diesen Zentren
fihren auch Herztransplantationen durch. Drei Zentren implantieren mehr als 20 Systeme jahrlich, alle
anderen wesentlich weniger. Wir identifizierten 32 Zentren, die — nach Angaben in ihren Qualitats-
berichten — in Deutschland diese Technologie potentiell nutzen und fuhrten eine Befragung durch. Der
Ruicklauf lag bei 40,6 % (13 / 32), wobei zwei der Kliniken angaben, diese Technologie nicht
anzuwenden. Die folgenden Angaben beziehen sich auf die antwortenden Kliniken. Dabei ist zu be-
achten, dass Zentren mit hohen Implantationsvolumen Fragebdgen teilweise nicht beantwortet haben.
Die Reprasentativitat ist deshalb eingeschrankt.
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Abbildung 3: Standorte fir die Implantation von Herzunterstiitzungssystemen (eigene Darstellung)

VAD werden in der Mehrheit der Kliniken nur fur Erwachsene angewendet, in vier Kliniken werden
auch Kinder mit dieser Technologie behandelt. Die Gesamtzahl stieg zwischen 2003 und 2005 leicht
an (Abbildung 4). Die meisten (95 %) Implantationen werden an Erwachsenen durchgefihrt. Circa
80 % der implantierten Patienten sind Manner.

m Kinder

- m Ervachsene

B

70 ,

Abbildung 4: Zahl der Herzunterstiitzungssysteme (Kliniken: n = 11) (eigene Darstellung)
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Die haufigste Art der Unterstlitzung ist die linksventrikulare (80,2 %), gefolgt von der biventrikuldren
(16,5 %). In Deutschland wird diese Technologie vor allem mit der Intention der Uberbriickung der Zeit
bis zur Transplantation (73,9 % der Anwendungen) eingesetzt. Die Implantation erfolgt in 17,3 % der
Falle mit der Intention als BTR und bei 8,8 % der Falle mit dem Ziel der DT.

g BTT
Intention der gBTR
Unterstitzung

gDOT

LvaD
Art der d
Unterstitzung e
|:| BivAD
T T i T ;
0% 0% A% 8% 80% 100%

BiVAD = Biventrikuldres Herzunterstitzungssystem. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. DT = Destination
Therapy. LVAD = Linksventrikulares Herzunterstltzungssystem. RVAD = Rechtsventrikulares Herzunterstiitzungssystem.

Abbildung 5: Art und Intention der Herzunterstutzung (Jahr 2005, n = 92) (eigene Darstellung)

In den letzten Jahren sind in den antwortenden Kliniken unterschiedliche Modelle von mehreren Her-
stellern zur Anwendung gekommen, so dass alle in Tabelle 3 und Tabelle 5 gelisteten Gerate repra-
sentiert werden. Bei Kindern werden v. a. die Systeme Medos®, Berlin Heart Excor® und Impella
Recover RV® (dieses System ist im vorliegenden Bericht nicht eingeschlossen) verwendet. Erfahrung
bei Kindern besteht v. a. in Berlin, Miinster und Miinchen.

6.3 Forschungsfragen

Ziel des HTA-Berichts ist es, einen aktuellen Uberblick der Evidenz zur Wirksamkeit und Kosteneffek-
tivitdt der verwendeten Herzunterstitzungssysteme zu geben.

Der HTA-Bericht untersucht die klinische Wirksamkeit, 6konomischen und psychologischen Aspekte
von Linksherzunterstitzungssystemen in den Anwendungen als

. BTT (Uberbriickung bis zur Herztransplantation),

. BTR (Uberbriickung bis zur Erholung des Herzens),

. DT (Alternative zur Herztransplantation).

Im Einzelnen werden fur die klinische Wirksamkeit folgende Fragen untersucht:

. Wie sind die Uberlebensraten bei Herzunterstiitzung (im Vergleich zur medikamentdsen
Therapie)?

. Wie sind die Uberlebensraten bei BTT nach erfolgter Transplantation?

. Wie viel Prozent der LVAD-Patienten kénnen erfolgreich transplantiert werden?

3 Welche Komplikationen treten auf und wie viele Patienten sterben daran?
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. Welcher Anteil der Patienten kann durch den Einsatz von LVAD nach Hause entlassen
werden?
. Wie viel Prozent der Patienten kdnnen erfolgreich vom Gerat entwoéhnt werden?

Zur Betrachtung der psychosozialen Aspekte wird im Einzelnen untersucht:

. Wie ist die Lebensqualitat der LVAD-Patienten?
. Welche psychischen, psychologischen oder sozialen Probleme treten bei LVAD-Patienten
auf?

Fir die 6konomischen Aspekte wird im Einzelnen untersucht:

. Welche Kosten entstehen bei der Herzunterstiitzung als BTT, BTR und DT?
° Wie ist die Kostennutzenrelation als BTT, BRR und DT?
. Wie hoch ist der aktuelle Bedarf an VAD in Deutschland? Welche Kosten entstehen dem

deutschen Gesundheitssystem?
Weitere Fragen:
. Konnen VAD dauerhaft Spenderherzen ersetzen?
. Welchen Einfluss hat der Einsatz von VAD auf die Warteliste der Herztransplantationen?

6.4 Methodik

Das methodische Vorgehen war fir die Literatursuche in den drei Bereichen medizinische Wirksam-
keit, 6konomische sowie soziale und ethische Aspekte gleich.

6.4.1 Methodik der Informationsgewinnung

6.4.1.1 Literaturrecherche in Datenbanken

Der HTA-Bericht zielt darauf ab, bereits vorhandene HTA-Berichte zu aktualisieren und auf die Ver-
haltnisse in Deutschland speziell einzugehen. Die Suchstrategie war deshalb darauf ausgerichtet,
jegliche HTA-Berichte, systematische Ubersichtsarbeiten und deutschsprachige Literatur ab 1995 zu
finden. Da die neueren HTA-Berichte die Literatur in den Zeitraum bis Oktober 2003 abdecken, wurde
die Recherche und Selektion der Literatur auf Studien gerichtet, deren Veroffentlichung nach diesem
Zeitpunkt erfolgte und die deshalb noch nicht in die HTA-Berichte eingeschlossen wurden.

Die elektronischen Literaturrecherchen wurden nach den Vorgaben der Autoren des Berichts von der
Deutschen Agentur fir Health Technology Assessment (DAHTA@DIMDI) nach einer standardisierten
Prozedur durchgefihrt. Es wurden die Datenbanken des DIMDI (u. a. EMBASE und MEDLINE) sowie
die Cochrane Library durchsucht. Die Suchstrategie beinhaltete Uber die Verknipfung einzelner
Schlagwortgruppen sowohl einen so genannten medizinischen als auch einen 6konomischen sowie
ethischen Teil und deckt daher alle drei Bereiche ab. Die Recherche wurde am 23. Januar 2006
durchgefiihrt. Im Anhang findet sich die detaillierte Suchstrategie sowie die eingeschlossenen
Datenbanken (s. Anhénge 8.2 Datenbanken und 8.3 Suchstrategie).

6.4.1.2 Fragebogen

Die Kliniken, die in Deutschland die Technologie verwenden, wurden mittels eines eigens daflr konzi-
piertes Fragebogens (s. Anhang 8.4.1 Fragebogen) unter anderem zu ihrem Leistungsvolumen, Be-
handlungszielen (BTR, BTT, DT), verwendeten Modelle, sowie zu ihrer Einschatzung der Kosten be-
fragt.

Die Identifikation der relevanten Kliniken erfolgte durch die Angaben in den strukturierten Quali-
tatsberichten gemalt §137 SGB V — die mit Hilfe der Suchmaschine der von den Krankenkassen
gestalteten Internetprésenz236 durchsucht wurden.

Insgesamt wurden 32 Fragebdgen gesendet (Liste s. Anhang 8.4.2 Befragte Kliniken).
6.4.1.3 Andere Quellen

Zusatzlich wurde eine Suche im Internet mit den Schlagwdrtern ,ventricular assist device“ und
~Herzunterstitzungssystem® durchgefiihrt.

Informationen Uber Zulassungen und technische Details wurden von den Webseiten der Hersteller
sowie anderer Internetinformationsquellen beschafft. Die Webseiten folgender Hersteller bzw. Ver-
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triebsfirmen wurden gesichtet: Thoratec, Medos, Arrow, JarvikHeart, Micromed, Berlinheart und
Worldheart. Dartiber hinaus wurde mit dem Hersteller Berlinheart Kontakt aufgenommen. Der Herstel-
ler fihrte eine Firmenbesichtigung durch und stellte Informationsmaterialien zu seinen Geraten zur
Verfugung.

Zusatzlich wurde Kontakt aufgenommen mit der Projektgruppe VAD / Kunstherz des Bundesverband
Medizintechnologie e. V. (BVMed), die die Hersteller fir Herzunterstlitzungssysteme vertritt. Weiterhin
wurde der Medizinische Dienst der Spitzenverbande der Krankenkassen e. V. (MDS) telefonisch
kontaktiert. Dieser war Herausgeber einer 2003 durchgefiihrten Verdffentlichung zu Herzunterstit-
zungssystemen.

AuRer der elektronischen Recherche wurden die Referenzlisten der identifizierten HTA-Berichte und
der Ubersichtsarbeiten durchsucht.

Publikationen, die vom DIMDI nicht zur Verfigung gestellt werden konnten, wurden wenn mdglich
Uber das Internet, Uber Anfragen bei HTA-Agenturen (CEDIT, Oregon) oder bei 6rtlichen Bibliotheken
besorgt.

6.4.2 Methodik der Selektion

Titel, Zusammenfassung und Schlagworter jeder Primarstudie wurden von einem Reviewer ange-
sehen. Nach den vorher festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (s. u.) wurde entschieden, ob die
jeweilige Studie aus diesem HTA-Bericht sicher ausgeschlossen werden konnte. Potentiell relevante
Publikationen wurden fiir eine weitere Bewertung im Volltext bestellt. Bei Unsicherheiten wurde die
Publikation bestellt.

Alle HTA-Berichte, systematische Reviews und gesundheitsbkonomische Evaluationen wurden, wenn
der Titel auf Relevanz schlieRen lieR, im Volltext bewertet. Fiir die Selektion vorhandener Ubersichts-
arbeiten wurden die im Protokoll beschriebenen Kriterien fiir Ubersichtsarbeiten angewandt.

Alle gelieferten Publikationen wurden von einem Reviewer auf die Ein- und Ausschlusskriterien unter-
sucht und beurteilt, ob sie in den HTA-Bericht aufgenommen werden konnten. Bei Unsicherheiten
wurde ein zweiter Reviewer hinzugezogen und eine Entscheidung nach Diskussion gefalit.

6.4.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien fir Primarstudien
Interventionen

In Deutschland zugelassene LVAD, die als BTT, BTR oder als DT dienen. Studien, die von Linksherz-
unterstitzungssystemen, die in der Entwicklung sind oder von Systemen, die nicht mehr auf dem
Markt sind oder nicht benutzt werden sowie von TAH (Ersatzherzen, total artificial heart) oder aus-
schlieBlich von BiVAD sowie RVAD und Blutpumpen fiir den kurzfristigen Einsatz (wie z. B. IABP,
ECMO) berichteten, wurden ausgeschlossen.

Studienteilnehmer

Personen aller Altersgruppen mit Herzinsuffizienz, die medizinisch fiir geeignet erachtet wurden, einen
kinstlichen Ventrikel zu erhalten.

Ausgeschlossen werden Studien die von Patienten berichten, die nach oder bei einer Herzoperation
als Notfalltherapie kurzfristig mit einem kiinstlichen Ventrikel unterstitzt werden.

Studiendesign

Ubersichtsarbeiten, randomisierte kontrollierte Studien, nicht-randomisierte kontrollierte Studien, Ko-
hortenstudien und Fallserien, die mindestens 15 Teilnehmer einschlieRen.

Als Vergleichsgruppen zum VAD werden medikamentdse Therapie, Patienten auf der Warteliste und
herztransplantierte Patienten akzeptiert.

Das ,Follow Up“ der Studien soll mindestens ein Jahr betragen.

Outcomes

Es werden Studien eingeschlossen, die mindestens Uber eins von folgenden Outcomes berichten:
Letalitat, funktionelle Kapazitat (z. B. NYHA-KIlassifizierung), Lebensqualitat, Komplikationen (uner-
wiinschte Ereignisse, Geratversagen) Kosten bzw. Kosteneffektivitat, psychologische und soziale
Faktoren, Compliance, Patientenzufriedenheit.
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Anderungen zum Originalprotokoll
Die Teilnehmerzahl war im Originalprotokoll auf urspriinglich insgesamt 15 Teilnehmer pro Studie
minimiert. Sie wurde - nach urspriinglicher Intention - auf mindestens 15 LVAD-Patienten festgesetzt.

Das ,Follow Up“ der Studien war im Originalprotokoll auf mindestens ein Jahr festgelegt. Flr psy-
chische und soziale Outcomes wurden auch kiirzere ,Follow Up“-Zeiten akzeptiert.

6.4.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien fiir Ubersichtsarbeiten

Als relevante Ubersichtsarbeiten gelten in diesem Bericht ausschlieRlich systematische Ubersichts-
arbeiten und HTA-Berichte. Eingeschlossen wurden Ubersichtsarbeiten nur dann, wenn sie folgende
Kriterien erfullten:

. Fragestellungen, Ein- und Ausschlusskriterien der Ubersichtsarbeit sind transparent darge-
stellt und kompatibel mit der Fragestellung dieses Berichts.

. Es wurde ausreichend nach relevanten Forschungsergebnissen gesucht und dies beschrieben
(Details der Recherche in elektronischen Datenbanken, andere Suchstrategien, zeitliche und
sprachliche Einschrankungen).

o Die Validitat eingeschlossener Studien wurde nachvollziehbar bewertet und ausreichend er-
fasst.
. Es wurden gentigend Daten der einzelnen Studien dargestellt.

6.4.3 Methodik der Bewertung

Die Qualitat der systematischen Ubersichtsarbeiten und der Priméarstudien wurde mit Hilfe von Priif-
listen bewertet.

Die Priflisten zur Beurteilung der Qualitat und Validitat von Ubersichtarbeiten und Primarstudien wur-
den nach allgemein akzeptierten Standards erstellt in Anlehnung an die Empfehlungen der Cochrane
Collaboration®”’. Es wurden zwei unterschiedliche Priiflisten verwendet: eine fiir Primarstudien (RCT,
nicht-randomisierte Studien und Fallserien) und eine weitere fiir Ubersichtsarbeiten bzw. HTA-Be-
richte. Die Priflisten sind im Anhang dargestellt (s. 8.5 Checklisten zur Bewertung der Qualitat). Die
Bewertung erfolgte durch zwei Reviewer. Unstimmigkeiten wurden durch Diskussion gelost.

6.4.4 Methodik der Extraktion

Die Extraktion der Daten aus Ubersichtsarbeiten und Priméarstudien erfolgte mittels eigens dafir konzi-
pierten Bogen.

Bei den Ubersichtsarbeiten wurden folgende Merkmale extrahiert:

. Fragestellung

. Angaben zur Literaturrecherche

. Ein- und Ausschlusskriterien

. Anzahl der eingeschlossenen Studien

. Ergebnisse

J Schlussfolgerungen

Aus den Primarstudien wurden folgende Merkmale extrahiert
o Studiendesign

. Ort der Durchfihrung und Anzahl der teilnehmenden Zentren
. Charakteristika der Teilnehmer

. Indikation

. Art der Herzunterstitzung (BTR, BTT, DT)

) Verwendete Gerate

. Relevante Ergebnisse.

6.4.5 Methodik der Synthese

Die Ergebnisse der Bewertung der Ubersichtsarbeiten und Priméarstudien sowie die extrahierten Daten
werden narrativ zusammengefasst. Die Darstellung der Ergebnisse zu den medizinischen und psycho-
sozialen Aspekten wird fur die jeweilige Behandlungsintentionen (BTT, BTR, DT) nach Outcome-
parametern gegliedert. Allerdings ist zu beachten, dass in einigen Studien die Behandlungsintentionen
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nicht genannt sind, bzw. die Ergebnisse fir verschiedene Behandlungsintentionen gemeinsam darge-
stellt werden. In diesen Fallen werden die Ergebnisse der hauptsachlichen Behandlungsintention bzw.
der wahrscheinlichsten Behandlungsintention zugeordnet. Die Darstellung der Ergebnisse zu den 6ko-
nomischen Aspekten erfolgt fir die jeweiligen Therapieziele getrennt.

In einer anschliefenden Diskussion wird auf die im Abschnitt 6.3 Forschungsfragen aufgelisteten
einzelnen Fragen eingegangen.

Die Heterogenitat der Primarstudien schlie3t die Durchflihrung einer Metaanalyse aus.
6.5. Ergebnisse

6.5.1 Quantitative Ergebnisse
6.5.1.1 Ergebnis der Recherche in Datenbanken

Die elektronische Literaturrecherche lieferte insgesamt 2389 Treffer. Davon waren 226 Duplikate. Zur
Ubersichtlichkeit wurde die Recherche in verschiedene Module eingeteilt:

. Suche in HTA-Datenbanken Cochrane Library; 33 Treffer
. Suche in DIMDI Superbase Datenbank 2356 Treffer, davon
0 Modul ,Reviews* (ab 1995): 586 Treffer
0 Modul ,Primarstudien®: 1615 Treffer
o0 Modul ,deutschsprachige Studien®: 123 Treffer
o0  Modul ,Ethik*: 32 Treffer

Datenbanken
DIMDI-Datenbankangehot
Gochrane-Datennbank

Literaturrecherche oo e — ¢

Identifizierte Literatur n=2389 davon:
TA Datenbanken n=33
HTAs und Reviews n=586
Primarstudien n=1615
deutschsprachige Studien n=123
Ethik n=32

Duplikatenentfernung ~ [r-==-=-==m=mmosmsmsmmsmsmsmoooe ——— /\

Identifizierte Literatur n=2163 )
HTA Datenbanken n=29 Duplikate n= 226
HTAs und Reviews n=430
Primarstudien n=1431
deutechsprachige Studien n=121
Ethik n=32

Uberprufung auf Relevanz
Titel, Abstakt  [Toommommeemeeeeeoe- i

mit Selektionskriterien

relevant und hestellt n=224 nicht relevant n=1939

- a

aerhalten n=218 ‘ nicht erhalten n= 8
Uberprufung auf Relevanz
“allte xt —— A/\
mit Selektionskriterien
Eingeschlossene Literatur n=40:
HT As n=5
Primarstudiean n=34, davan
medizinische Wirksamkeit n=30

Kostenstudien n=2 . .
psychologischefsoziale n=2 Hintergrundliteratur n=16

Ausge schlossene Literatur
n=160

Abbildung 6: Flussdiagramm der Literaturselektion (eigene Darstellung)
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Nach Durchsicht der Titel und ,Abstracts“ gemafR den Ein- und Ausschlusskriterien wurden 2165 Lite-
raturstellen ausgeschlossen und 224 Publikationen als potentiell relevant fir eine Bewertung im
Volltext bestellt.

Es wurden insgesamt 40 Publikationen eingeschlossen und extrahiert, darunter waren sechs HTA-
Berichte. Von den 34 Primarstudien waren 30 Publikationen, fir die medizinischen Aspekte relevant,
zwei fir die 6konomischen sowie zwei fir die psychischen und sozialen Aspekte. 16 der bestellten
Publikationen wurden der Hintergrundliteratur zugeordnet.

Ergebnis der weiteren Suche (Internet, Hersteller)

Vom BVMed wurden uns noch ca. 60 Literaturstellen zur Verfiigung gestellt. 22 davon erfiiliten die
Einschlusskriterien und waren auch schon in der Literaturliste vorhanden. Der Rest wurde zum Teil
zur Bearbeitung des Hintergrunds verwendet. Auch die Thoratec Cooperation stellte uns ber den
BVMed 20 Literaturstellen zur Verfiigung. Einige der Uber Referenzlisten gefundenen Publikationen
wurden zur Bearbeitung des Hintergrunds herangezogen.

6.5.2 Qualitative Ergebnisse
6.5.2.1 Beschreibung der HTA-Berichte
Es wurden insgesamt sechs HTA-Dokumente eingeschlossen, deren Charakteristika, Inhalte und
Qualitat in Tabelle 6 und Tabelle 7 zusammengefasst sind. Die Berichte stammen aus:
o England
o Bericht der National Health Service HTA Programm7 — im Folgenden NHS-Bericht genannt
o Bericht des Development and Evaluation Committe' — im Folgenden DEC-Bericht genannt
. USA
o Berichte der Blues Cross Shield Association® ° — im Folgenden TEC-02- bzw. TEC-04-Bericht
genannt
. Frankreich
o Bericht der Agence Nationale d’Evaluation und d'Accréditation’® (heutige Haute Authorité de
Santé)- im Folgenden ANAES-Bericht genannt
. Kanada
0 Bericht des Medical Advisory Secretariat des Gesundheitsministeriums von Ontario®” — im
Folgenden MAS-Bericht genannt.
Die zwei aktuellsten HTA-Berichte schlossen Literatur bis Oktober 2003” bzw. Dezember 2003% ein.
Die HTA-Berichte befassten sich mit medizinischen und ékonomischen Aspekten der Technologie.

In allen HTA-Berichten, die nach 2001 verdffentlicht wurden, stellt die REMATCH-Studie (Randomized
Evaluation of Mechanical Assistance in Treatment of Chronic Heart Failure) die Evidenzgrundlage dar.
Die REMATCH-Studie ist das einzige RCT, bei der ein Herzunterstlitzungssystem (Heartmate VE) mit
der optimalen medikamentdsen Einstellung in der Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz vergli-
chen wurde. Die Studie wurde 1996 initiiert, umfasste eine Beobachtungszeit von zwei Jahren und
berichtete Uber Mortalitdt, Komplikationen und Lebensqualitat.

Die meisten HTA-Berichte beinhalten Ergebnisse aus anderen HTA-Berichten; so stellt z. B. der MAS-
Bericht eine deskriptive Synthese der Ergebnisse von vier Ubersichtsarbeiten' ™ ® '*' und 60 Pri-
marstudien, die im Zeitraum zwischen Januar 2000 und Dezember 2003 publiziert wurden dar. Der
NHS-Bericht von 2005 ist eine Aktualisierung des DEC-Berichts von 1999, in dem weitere 16 Pri-
marstudien zur klinischen Wirksamkeit sowie 19 Studien zu Kosten und Kosteneffektivitdt einge-
schlossen wurden. Der NHS- und der DEC-Bericht werden deshalb im Text gemeinsam abgehandelt.
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Tabelle 6: Ubersicht der eingeschlossenen HTA-Berichte

Organisation / | Titel Zeitpunkt der Literatur
Land Publikation berlicksichtigt
von bis
DEC- Wessex | Left ventricular assist devices (LVADs) September 1999 Bis 1999
UK for end stage heart failure.
ANAES Evaluation de I"assistance ventriculaire April 2001 Januar 1995 bis
F en attente ou en alternative a la Februar 2001
transplantation cardiac
TEC Left-ventricular assist devices as Dezember 2002 1996 bis November
USA destination therapy for end-stage heart 2002
failure
MAS Left ventricular assist devices Marz 2004 Januar 2000 bis
CA Dezember 2003
TEC Special report: Cost-effectiveness of April 2004 1996 bis November
USA left-ventricular assist devices as 2002
destination therapy for end-stage heart
failure
NHS The clinical and cost-effectiveness of November 2005 Bis Oktober 2003
UK left ventricular assist devices for end-
stage heart failure: a systematic review
and economic evaluation

ANAES = Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé.CA = Kanada. DEC = Development and Evaluation
Committee. F = Frankreich. MAS = Medical Advisory Secretariat. NHS = National Health Services. TEC = Technology
Evaluation Center. UK = Vereinigtes Kdénigreich. USA = Vereinigte Staaten von Amerika.

Quelle: eigene Darstellung

Tabelle 7: Qualitat der eingeschlossenen HTA-Berichte

HTA-Bericht

DEC ANAES |TEC-02 |MAS TEC-04 |NHS
1999 2001 2002 2004 2004 2005

Kriterien

Passen die Ein- und Ausschlusskriterien Ja Ja Ja Ja Ja Ja
der Ubersichtsarbeit zu der Fragestellung?

Studiendesign Ja Ja N. g. Ja N. g. Ja
Studienteilnehmer Ja N. g. Ja Ja Ja Ja
Intervention Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Interessierende Outcomeparameter Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Wurde ausreichend nach relevanten Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Forschungsergebnissen gesucht?

Details der Recherche in elektronischen Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Datenbanken

Andere Suchstrategien Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Sind zeitliche und sprachliche Ja Ja Ja Ja Ja Ja

Einschrankungen dargestellt?

Beschreibung der Handsuche, Versuche, Ja Ja Ja Ja Ja Ja
unpubliziertes Material zu finden, Kontakt mit
Autoren, Industrie und Forschungsinstituten

beschrieben?

Ist die Validitat eingeschlossener Studien Ja Ja Ja Ja Ja Ja
nachvollziehbar bewertet und ausreichend

erfasst?

Durch restriktive Einschlusskriterien Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Durch das Erfassen der Studienqualitat und Ja Ja Teilweise | Teilweise | Teilweise | Ja

andere Kriterien
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Fortsetzung Tabelle 7: Qualitat der eingeschlossenen HTA-Berichte

HTA-Bericht

DEC ANAES |TEC-02 [MAS TEC-04 |[NHS

1999 2001 2002 2004 2004 2005
Werden geniigend Daten der einzelnen Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Studien prasentiert?
Sind die eingeschlossenen Studien geeignet, |Ja Ja Ja Ja Ja Ja
die Fragen zu beantworten?
Bewertung der Schlussfolgerung der Verfasser [ OK OK OK OK OK OK
Sind in den Tabellen oder im Text Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Informationen Uber Studiendesign,
Teilnehmerzahl, in den verschiedenen
Gruppen Charakteristika der Patienten,
Beschreibung der Intervention, Setting,
Outcomeparameter, Studienabbrecher,
.Follow Up“-Zeit, Ergebnisse und
Nebenwirkungen gegeben?
Sind die eingeschlossenen Studien Ja Ja Ja Ja
angemessen zusammengefasst?
Synthese / Metaanalyse Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Zusammenfassende Bewertung: gut / mittel / | Gut Gut Gut Gut Gut Gut
schlecht
Wird die Arbeit eingeschlossen? Ja Ja Ja Ja Ja Ja

ANAES = Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé. DEC = Development and Evaluation Committee.
HTA = Health Technology Assessment. MAS = Medical Advisory Secretariat. N. g. = Nicht genannt.

NHS = National Health Services. TEC = Technology Evaluation Center.

Quelle: eigene Darstellung

6.5.2.2 Medizinische Aspekte
Studiendesign

Insgesamt erfassen 30 Studienparameter, die zur Bewertung der medizinischen Wirksamkeit relevant
sind. Sieben Publikationen berichten Ergebnisse von Patienten, die in deutschen Kliniken behandelt
wurden'® 182131, 36.37.40 v/iar der Arbeiten sind Folgepublikationen der REMATCH-Studie'® " %2 % in
denen Uber weitere Outcomeparameter bzw. nach Erweiterung der Beobachtungszeit der Patienten
berichtet wird.

In einer Studie wurden die Ergebnisse einer Fallserie mit Daten aus der REMATCH-Studie vergli-
chen®. Ansonsten wurden uberwiegend Fallserien ohne weitere Vergleiche berichtet. Nur wenige
Studien hatten prospektiv erhobene Daten' ?* %. Bei einigen Studien war nicht beschrieben, ob die
Daten prospektiv oder retrospektiv erhoben waren, bei vielen wurden die Daten als retrospektiv er-
hoben beschrieben. In einigen Studien wurden verschiedene Untergruppen verglichen. Skrabal et al.®
erfassten Uberlebens-, Komplikations- und Entlassungsraten in einer Gruppe mit LVAD-Koordinator
(eine Krankenschwester mit ausgepragter herzchirugischer Intensivstationserfahrung mit Ausbildung
an den verwendeten Unterstitzungssystemen) im Vergleich zu einer Gruppe ohne LVAD-Koordinator.
In zwei Arbeiten wurden Patienten mit LVAD-bezogenen Infektionen mit Patienten ohne LVAD-
bezogene Infektionen verglichen25' % In einer Studie wurden verschiedene Altersgruppen von LVAD-
Patienten verglichen38. In einer Studie wurden die Ergebnisse von verschiedenen Gerateentwick-
lungen im Zeitverlauf gegeniibergestellt®.

Die Qualitat der Primarstudien zu den medizinischen und psychosoziale Aspekte ist in Tabelle 8
zusammengefasst.

Outcomeparameter

Insgesamt 18 Publikationen untersuchten die Letalitat bzw. Uberleben® #1017 13.16,19, 21, 23, 24, 25,26, 28, 29,
32.35.38.39 Komplikationen wurden von 14 Publikationen untersucht® "' 17 181921, 22,23, 24,25, 28, 32,38, 40

Die Rate der Entlassungen nach Hause wurde in vier Studien untersucht . Bei keiner Studie
auBer REMATCH'® " 2% mit Angaben zu Uberlebensraten oder Mortalitdt wurden LVAD mit einer
anderen Therapieform verglichen.

16, 18, 39, 40
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Studienpopulation

Die Anzahl der Teilnehmer in den eingeschlossenen Studien lag zwischen 15" *' und 655" Teil-
nehmern, wobei die groflte Studie Daten aus der Datenbank der International Society for Heart and
Lung Transplantation berichtete. Meistens waren die Teilnehmer Erwachsene, doch in einigen

wenigen Studien wurden auch Daten von Kindern erfasst

Behandlungsintention

In den meisten Studien wurden Herzunterstiitzungssysteme als BTT eingesetzt, wobei die anderen
Einsatzmoglichkeiten (DT, BTR) auch in den vorliegenden Studien untersucht wurden.

16, 29, 36

Tabelle 8: Qualitat der eingeschlossenen Primarstudien (medizinische und psychosoziale Aspekte)

Publikation Studien- Qualitatskriterien Gesamt
esign score
Rand | Conc. Vgl. Gr. | Verbl. Drop. ITT
Dembitsky et al. RCT Ja Nein Ja Ja Ja Ja C
2004
Holman et al. 2004 RCT Ja Nein Ja Ja Ja Ja C
Lazar et al. 2004 RCT Ja Nein Ja Ja Ja Ja C
Park et al. 2005 RCT Ja Nein Ja Ja Ja Ja C
Repr. | Ein. Krit. | Vgl. Pat. | Lange Objekt. | Untergr.
Baran et al. 2005 FS Vgl Ja Teilw. Nein Ja Ja Ja C
Carrier et al. 2004 FS Vgl Ja Teilw. Ja Ja Ja Ja B
Kalya et al. 2005 FS Vgl Ja Ja Ja Teilw. Ja Ja B
Skrabal et al. 2004 FS Vgl Ja Ja Ja Ja Ja Ja A
Long et al. 2005 FS Vgl Ja Ja Ja Ja Ja Ja A
Morgan 2003 FS Vgl Ja Ja Teilw. Ja Ja Ja B
Morgan 2004 FS Vgl Ja Ja Nein Ja Ja Ja C
Simon Fischer et al. FS Vgl Ja Ja Ja Ja Ja Ja A
2005
Simon Kormos etal. | FS Vgl Ja Ja Ja Ja Ja Ja A
2005
Stiller 2005 FS Vgl Ja Ja Nein Ja Ja Ja C
Topkara et al. 2005 FS Vgl Ja Ja Teilw. Ja Ja Ja A
Albert et al. 2002 FS Ja Teilw. NR Teilw. Ja NR B
Birks et al. 2004 FS Ja Teilw. NR Ja Ja Ja B
Dandel 2005 FS Nein Ja NR Ja Ja NR C
Dang et al. 2005 FS Ja Ja Ja Ja Ja NR A
Deng et al. 2005 FS Ja Nein NR Ja Ja NR C
Frazier et al. 2004 FS Ja Ja NR Ja Ja Ja A
Grady et al. 2004 FS Ja Ja NR Ja Ja Ja A
Hetzer et al. 2004 FS Ja Ja NR Ja. Ja NR A
Jurmann et al. 2004 | FS Ja Ja NR Ja Ja Ja A
Korfer et al. 2004 FS Ja Ja NR Ja Ja Ja A
Liden et al. 2005 FS Ja Ja NR Ja Ja Ja A
Reinhartz et al. 2005 | FS Ja Ja NR Ja Ja NR A
Schmid et al. 2005 FS Ja Ja NR Teilw. Ja NR B
Siegenthaler et al. FS Ja Ja NR Ja Ja NR A
2005
Stiller et al. 2004 FS Ja Ja NR Ja Ja NR A
Vitali et al. 2004 FS Ja Ja NR Ja Ja NR A
Weitkemper et al. FS Ja Ja NR Ja Ja NR A
2004

Studiendesign: FS = Fallserie. FS Vgl = Fallserie mit Vergleich. RCT = Randomized controlled trial. Kriterien RCT: Rand. =
Randomisierung. Conc. = Verdeckte Allokation. Vgl. Gr. = Vergleichbarkeit der Gruppen. Verbl. = Verblindung bzw. objektive
Outcomeparamter. Drop. = Beschreibung von Dropouts. ITT = ,Intention to treat“-Analyse. Kriterien FS: Repr. = Repra-
sentative Patientengruppe. Ein. Krit.= Explizite Einschlusskriterien. Vgl. Gr. = Vergleichbarkeit der Gruppen. Lange = Beo-
bachtungszeitraum ausreichend. Objekt. = Objektive Outcomeparameter. Untergr. = Untergruppen beschrieben. NR. = Nicht

relevant. Teilw. = Teilweise. Score: A = Alle Kriterien erflllt. B = Eines oder mehrere der Kriterien nur teilweise erfilllt.

C = Eines oder mehrere der Kriterien gar nicht erfillt (Quelle der Kriterien Cochrane Handbook,
www.cochrane.org/resources/handbook). Quelle: eigene Darstellung
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Bei den Ergebnissen zur klinischen Wirksamkeit ist immer zu beachten, dass Uberlebens-, Kompli-
kationsraten usw. von der Beobachtungsdauer und allgemein von der Dauer der Herzunterstiitzung
abhangen. Die Dauer der Herzunterstitzung hangt wiederum von der Wartezeit auf ein Spenderherz
ab und ist beispielsweise in verschiedenen Staaten aufgrund Bevorzugung oder Gleichbehandlung
von Patienten mit LVAD gegenulber anderen Kandidaten zur Herztransplantation unterschiedlich. So-
weit diese Beobachtungsdauern in den Studien genannt sind, werden diese hier wiedergegeben. Die
Outcomes hangen auch stark von der Patientenselektion ab (z. B. soziodemographische und klini-
schen Charakteristika der Patienten, zugrunde liegender Erkrankung, Behandlungsindikation). Bei
Einschluss schwerst kranker Patienten ist so mit hoheren Letalitatsraten und Komplikationsraten
sowie anderen 6konomischen und psychosozialen Aspekten zu rechnen. Unterschiede gibt es z. B.,
wenn Transplantationskandidaten ein oder ausgeschlossen wurden.

6.5.2.2.1 Bridge To Transplant (BTT)
6.5.2.2.1.1 Uberleben vor der Transplantation

Die HTA-Berichte des NHS” und DEC? fanden trotz der schwachen methodologischen Evidenz, dass
LVAD als BTT verglichen mit anderen Behandlungsmdglichkeiten (z. B. inotropen Arzneimittel oder
Routineversorgung) die Uberlebensraten der Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz wahrend der
LVAD-Unterstitzung und nach der Herztransplantation verbesserten. Auch Vergleiche mit histo-
rischen Kontrollen zeigten diese Uberlegenheit von LVAD.

Der MAS-Bericht?” beinhaltet auch Evidenz aus einer prospektiven kontrollierten Studie, bei der die
Herzunterstutzung mit einem LVAD bei Patienten auf der Warteliste zur Herztransplantation die
Uberlebensrate verbessert (71 % fur LVAD, 36 % bei medikamentéser Therapie); dieses Ergebnis war
jedoch nicht-signifikant. Die Uberlebensraten nach der Implantation in den im vorliegenden Bericht
eingeschlossenen Studien lagen zwischen 58 % und 90 %.

Der HTA-Bericht der ANAES™ fasste die Evidenz aus mehreren Fallserien zusammen. Die Uber-
lebensraten bei Patienten mit Herzunterstlitzung als BTT lagen zwischen 52 % und 93 %, die Unter-
schiede wurden auf den Erkrankungsgrad der eingeschlossenen Patienten und auf die einzelnen

Gerate zurlickgefuhrt.

13 der fir diesen Bericht relevanten Primarstudien® '® ' 13 16, 19. 23, 25, 26, 29, 31, 35, 39 g fassten die

Uberlebensraten der LVAD-Patienten in unterschiedlichen Zeitraumen. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate
liegt zwischen 50 % und 87 %, die Uberlebensrate bis zur Transplantation zwischen 60 % und 84 %.

Die Ein-Monats-Uberlebensrate wird in drei Fallserien berichtet und lag jeweils bei Deng et al. " pei
83 %, bei Dang et al.® bei 89 %, und bei Hetzer et al."® bei 92 %. Die Studie von Deng et al."" berichet
auch die Drei-Monats-Uberlebensrate mit 74 %.

Die Registerstudie von Deng et al. "' aus der Datenbank der International Society for Heart and Lung
Transplantation mit 655 Patienten mit mechanischer Herzunterstitzung bzw. 542 LVAD-Patienten be-
richtet eine Sechs-Monats-Uberlebensrate von 67 % und eine Ein-Jahres-Uberlebensrate von 50 %.
Aufgesplittet nach Alter (< 30 Jahre und = 50 Jahre), lebten nach sechs Monaten 84 % der jingeren
Patienten (33 % warteten am Gerat und 51 % waren transplantiert) und 66 % der alteren Patienten
(davon 27 % am Gerat und 39 % transplantiert). Nach zwdlf Monaten lebten 81 % der jlingeren
Patienten (davon 7 % am Gerat und 74 % transplantiert), von den alteren Patienten lebten 60 %
(davon 10 % am Gerat und 50 % transplantiert).

Kalya et al." beschrieben einen Vergleich zwischen zweier Geratetypen (Novacor® und Heartmate
VE®), hier lag die Fiinf-Monats-Uberlebensrate je nach Gerat bei 89 % bzw. 83 %. Bei dieser Studie'
mit 64 Patienten uberlebten 61 % bzw. 69 % (je nach System) der LVAD-Patienten bis zur Herz-
transplantation. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate lag bei 77,8 % bzw. 86,1 % und unterschied sich
nicht-signifikant zwischen beiden Geraten.

Einige Studien gaben die Uberlebensraten bezogen auf die Zeit bis zur Transplantation (d. h. als
Anteil der Patienten, die mit dem Geréat bis zur Transplantationszeitpunkt Uberlebten), statt es auf den
gleichen Zeitrahmen (z. B. sechs Monate) zu beziehen. In diesen Studien wurden Uberlebensraten bis
zur Transplantation von 60 % in einer Serie von Schmid et al.*' aus Deutschland, 72,5 %%, 75 %"
und 84 %> festgestellt. In einen Vergleich zwischen pneumatisch- und elektrisch-getriebenen (dual-
bzw. single-lead — DLVE bzw. SLVE) Geréaten des Herstellers Thoratec wurden Uberlebensraten bis
zur Transplantation von 63 % bzw. 73 % 2® angegeben. In der Studie von Korfer et al. " — die mit 607
Patienten in Deutschland durchgefihrt wurde — wurden die Outcomes der 276 BTT-Patienten
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beschrieben: 59 % der Patienten lebten, davon waren 56 % transplantiert und 3 % waren noch am
Gerat.

Reinharz et al. *° fanden in einer padiatrischen Fallserie aus der USA, bei der Erwachsenensysteme
verwendet wurden, (nicht néher spezifizierte) Uberlebensraten von 68 % bei Kindern und Jugend-
lichen und 52 % bei Kleinkindern (Kérperoberflache < 1,3 m2).

Morgan et al.® verglich LVAD-Patienten mit Infektionen mit LVAD-Patienten ohne Infektionen und
berichtet eine Ein-Jahres-Uberlebensrate bei den mit Infektionen komplizierten Féllen von 95,6 %,
ohne Infektionen 90,9 %; die Drei-Jahres-Uberlebensrate mit Infektionen lag bei 86,2 %, ohne Infek-
tionen bei 88,1 % und die Funf-Jahres-Uberlebensrate lag mit Infektionen bei 79,3 % und ohne
Infektionen bei 82,2 %, wobei diese Unterschiede nicht-signifikant waren®. Simon Fischer et al.*®
stellten einen weiteren Vergleich von Patienten mit oder ohne Infektion an. Die Ein-Jahres-Uber-
lebensraten lagen bei 78 % (mit Infektionen) und 87 % (ohne Infektionen) bzw. Finf-Jahres-Uber-
lebensrate lag bei 65 % (mit Infektionen) und bei 83 % (ohne Infektionen), die Unterschiede waren

jedoch statistisch nicht-signifikant.

Topkara et al.® untersuchten die Uberlebensraten der LVAD-Patienten in drei verschiedenen Alters-

gruppen (Gruppe 1: < 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jahre, Gruppe 3: = 60 Jahre). Die jungste Alters-
klasse (Personen unter 40 Jahren) hatte die héchsten Uberlebensraten, die Unterschiede waren
jedoch nicht-signifikant. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate lag bei den jiingeren Patienten bei 93,6 %, bei
Gruppe 2 bei 90,1 %, bei den Alteren bei 84,1 %. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate zeigte ahnliche
Unterschiede zwischen den Gruppen (Gruppe 1: 81,1 %, Gruppe 2: 78,6 % und Gruppe 3: 69,6 %).
Die Sieben-Jahres-Uberlebensrate lag bei Gruppe 1 bei 81,1 %, bei Gruppe 2 bei 74,1 % und bei
Gruppe 3 bei 69,6 %.

6.5.2.2.1.2 Erfolgreiche Transplantation

In den Studien, die im MAS HTA-Bericht zusammengefasst wurden, erhielten zwischen 39 % und
90 % (Median: 71 %) der LVAD-Patienten eine Herztransplantation”.

Im Bericht des ANAES lagen die in den eingeschlossenen Studien berichteten Transplantationsraten
zwischen 14 % und 93 % (Median: 65 %).

Die Rate der erfolgreichen Transplantation bei BTT wurde in 14 der in diesem Bericht eingeschlos-
senen Primarstudien untersucht, wobei diese zwischen 33 % und 87 % lag.

In mehreren Fallserien ohne weitere Vergleiche wurden Transplantationsraten berichtet. In einer deut-
schen Pilotstudie® (n = 15) lag sie bei 33 %, in der Studie von Vitali et al.* mit 78 BTT-Patienten lag
die Rate bei 63 %, bei Liden et al. > bei 68 %, in der Studie von Baran et al. % bei 67 %, bei Frazier
et al."” sowie bei Morgan John®® bei 70 %, und bei Dang et al.® bei 82 %.

In dem Vergleich zwischen unterschiedlichen Gerateentwicklungen (pneumatisch- und elektrisch-ge-
triebenen) des Herstellers Thoratec verbesserten sich die Transplantationsraten mit der Zeit signi-
fikant von 64 % auf 72 %?°. In einem Vergleich zwischen zwei Geratetypen wurden Transplan-

tationsraten von 61 % bzw. 69 % berichtet'®.

Topkara et al.*® verglichen Transplantationen in drei verschiedenen Altersgruppen (aus der gleichen

Studie wie Dang et al.%); die Transplantationsraten lagen bei 83 % bei der jiingsten (< 40 Jahre) und
67 % bei der altesten Gruppe (= 60 Jahre), der Unterschied war jedoch statistisch nicht-signifikant.

Morgan et al.®® untersuchten, ob Infektionen sich negativ auf Transplantationsraten auswirkten, wobei
die durchschnittliche Transplantationsrate bei 70 % lag (Patienten mit Infektionen 71,9 % bzw. ohne
Infektionen 72,5 %, Unterschied statistisch nicht-signifikant). Auch Simon Fischer et al. % verglichen
Ergebnisse von Patienten mit oder ohne Infektion wahrend der Unterstiitzungszeit. Die Raten der
erfolgreichen Transplantation lagen zwischen 82 % (mit Infektion) und 87 % (ohne Infektion).

Drei Studien berichteten Transplantationsraten bei padiatrischen Patienten. In einer Studie von Stiller
et al.*® mit 57 Kindern (Durchschnittsalter: sieben Jahre) lag die Rate der Transplantationen bei 44 %.
Bei Stiller et al.*” mit Sauglingen, die zwei Zeitrdume verglich, lag die Rate bei 0 % im alteren Zeit-
raum und bei 30 % im neueren Zeitraum. Eine Studie®®, die bei 177 Kindern und Jugendlichen Er-
wachsenensysteme einsetzte, lag die Transplantationsrate bei 58 %.

Die Transplantationsraten in einer US-amerikanischen Studie, die den Einfluss eines Koordinators bei
der Herzunterstlitzung untersuchte (s. auch unter 6.5.2.2.1.11 Einfluss eines Koordinators, nicht-
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randomisierte Studie), wurden Transplantationsraten von 43 % (Gruppe ohne Koordinator) und 71 %
(mit Koordinator)*® berichtet.

Auch bei den Behandlungsintentionen BTR und DT werden Transplantationsraten berichtet: so
wurden in DT bei Deng et al." durchschnittlich 11 % der Patienten transplantiert, bei Aufsplittung der
Gruppe nach Alter in den Patienten unter 65 Jahren sogar 20 %. Bei BTR-Patienten wird in gleicher
Studie berichtet, dass 12 % der 35 Patienten transplantiert wurden. Korfer et al.”' berichten bei
255 BTR-Patienten von einer Transplantationsrate von 10 %; bei 276 BTT-Patienten von 55 %.

6.5.2.2.1.3 Uberleben nach der Transplantation

Der HTA-Bericht des NHS fand trotz der schwachen methodologischen Evidenz, dass LVAD als BTT
verglichen mit anderen Behandlungsmdglichkeiten (z. B. inotropen Arzneimittel oder Routineversor-
gung) die Uberlebensraten der Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz nach der Herztransplantation
verbesserten. Vergleiche mit historischen Kontrollen zeigten auch eine Uberlegenheit von LVAD
gegeniber keiner Behandlung.

Im Bericht des MAS?’ waren die Uberlebensraten nach der Herztransplantation bei Patienten, die mit
einem LVAD unterstiitzt worden waren besser oder dhnlich wie die der Patienten, die ausschlieRlich
medikamentds bis zur Transplantation unterstiitzt wurden.

Sechs der in diesem Bericht eingeschlossenen Primarstudien erfassten die Uberlebensraten von
LVAD-Patienten nach der Herztransplantation. Die Ein-Jahres-Uberlebensraten lagen zwischen 78 %
und 90,5 %, die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten zwischen 64 % und 81,3 % sowie die Zehn-Jahres-

Uberlebensraten zwischen 39,4 % und 64 %.

Drei dieser Studien? ® ?° untersuchten die Uberlebensraten nach der Transplantation bei zwei Ver-

gleichsgruppen, jedoch ohne randomisierte Zuweisung. Bei einer Gruppe von Patienten wurde die Zeit
bis zur Transplantation mit einem LVAD uberbriickt, wahrend bei der anderen diese Technologie nicht
eingesetzt worden war. Bei Baran et al.? mit 26 LVAD vs. 220 ohne LVAD transplantierten Patienten
lag die Ein-Jahres-Uberlebensrate bei den Patienten mit LVAD bei 80,4 %, in der Vergleichsgruppe
bei 84,9 %; die Drei-Jahres-Uberlebensrate lag bei den LVAD-Patienten bei 75,7 %, bei der Ver-
gleichsgruppe ohne LVAD bei 78,1 %; die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate lag bei den LVAD-Patienten
bei 64,0 %, in der Vergleichsgruppe bei 72,9 %. Die Zehn-Jahres-Uberlebensrate lag bei den LVAD-
Patienten bei 64,0 %, bei der Vergleichsgruppe bei 53,2 %. Die Uberlebensraten bei der LVAD-
Gruppe lag zu drei der vier Zeitrdume etwas hoher, doch war keiner der Unterschiede signifikant. In
der Studie von Carrier et al.® wurden die Ergebnisse von 16 LVAD-Patienten mit 20 Nicht-LVAD-
Patienten nach der Herztransplantation verglichen. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate lag bei LVAD-
Patienten bei 84 + 10 %, bei Nicht-LVAD-Patienten bei 90 + 7 %. Der Unterschied war nicht-
signifikant. In der Studie von Morgan et al.?® mit 243 LVAD-Patienten lag die Ein-Jahres-Uber-
lebensrate bei LVAD-Patienten bei 90,5 %, bei Nicht-LVAD-Patienten bei 92,5 %, die Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate bei LVAD-Patienten lag bei 69,6 %, bei Nicht-LVAD-Patienten bei 75,4 % und die
Zehn-Jahres-Uberlebensrate LVAD-Patienten bei 39,6 % und bei Nicht-LVAD-Patienten bei 37,6 %. In
dieser Studie (berschneiden sich die Uberlebenskurven mehrmals; Unterschiede waren nicht-
signifikant. In der gleichen Publikation wurden zwei Gerateentwicklungen verglichen. Die Ein-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 87,5 % bzw. 91,5 % (je nach Geratetyp), die Zwei-Jahres-Uberlebensrate bei
78,1 % bzw. 86,9 %, die Finf-Jahres-Uberlebensrate bei 71,9 % bzw. 81,3 %. Es wurde nicht
beschrieben, ob die Unterschiede signifikant waren.

Dang et al.? beschrieben an 201 LVAD-Patienten die Uberlebensraten nach der Transplantation. Die
Ein-Jahres-Uberlebensrate lag bei 88,4 %, die Drei-Jahres-Uberlebensrate bei 84,5 %, die Finf-
Jahres-Uberlebensrate bei 78,4 % und die Sieben-Jahres-Uberlebensrate bei 76,0 %. Topkara et al. %8
berichten die Uberlebensraten nach der Herztransplantation in drei Altersgruppen von der gleichen
Studienpopulation (Gruppe 1: < 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jahre, Gruppe 3: = 60 Jahre). Die Ein-
Jahres-Uberlebensrate war fir die jingste Altersgruppe 94 %, firr die mittlere 90 % und fir die &lteste
84 %. Die Finf-Jahres-Uberlebensrate war fiir die jiingste Altersgruppe 81 %, fiir die mittlere
79 % und fir die alteste 70 %. Die Sieben-Jahres-Uberlebensrate war fiir die jiingste Altersgruppe
81 %, fur die mittlere 74 % und fur die alteste 70 %. Der Unterschied zwischen den Altersgruppen war
nicht-signifikant.

Kalya et al." verglichen bei 64 Patienten Gerate verschiedener Firmen; die Ein-Jahres-Uber-
lebensrate lag bei 77,8 % bzw. 86,1 und unterschied sich nicht-signifikant.
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Die mediane Uberlebensdauer nach Transplantation lag bei Morgan et al.”® mit LVAD-Patienten bei
8,2 Jahren und bei Nicht-LVAD-Patienten bei 8,6 Jahren. Der Unterschied war statistisch nicht-
signifikant.

6.5.2.2.1.4 Wartezeit

Der Einfluss der Herzunterstiitzung auf der Wartezeit zur Transplantation wurde in einer Studie von
Carrier et al.® untersucht. Die mittlere Wartezeit auf die Herztransplantation bei BTT-Patienten lag bei
17 (SD: 19) Tagen im Vergleich zu 87 (SD: 66) Tagen bei Patienten, die ohne VAD transplantiert
wurden. Im kanadischen Gesundheitssystem haben VAD-Patienten auf der Warteliste Vorrang, was
diese statistisch signifikanten Unterschiede erklart.

6.5.2.2.1.5 Dauer der Herzunterstitzung

Vier Studien machten Angaben zur Dauer der Herzunterstitzung, diese lag zwischen 59 und 1090 Ta-
gen.

Die Erfahrung des Herzzentrums Nordrhein-Westfalens zeigt, dass eine lange Unterstiitzung bis zur
Transplantation mdglich ist. Die langste Unterstlitzungszeit dieser Klinik lag 2002 bei 1090 Tage
(75. Perzentil 124 Tage)?'.

Die Komplikation der Herzunterstiitzung mit einer Infektion flhrt zu einer Verlangerung der Unter-
stltzungszeit; die durchschnittliche Unterstlitzungszeit lag beim Vorliegen einer Infektion bei 182 Tage
wahrend sie ohne komplizierende Infektion bei 66 Tage lag.

Die Lange der Unterstitzung scheint auch von organisatorischen Gegebenheiten abhangen zu
koénnen. So lag bei Skrabal et al.* die durchschnittliche Unterstitzungsdauer bei Patienten, die einem
VAD-Koordinator zugeordnet wurden, bei 59 Tage verglichen mit 66 Tagen bei Patienten ohne diese
Betreuung.

Simon et al.** untersuchten die Dauer der Herzunterstitzung bei BTR-Patienten im Vergleich zu BTT-
Patienten; im Mittel lag sie bei 100 + 72 Tagen (Median: 73 Tage) bei BTR-, bei BTT-Patienten bei
durchschnittlich 125 + 127 Tagen (Median: 89 Tage).

6.5.2.2.1.6 Hospitalisierungen

Kalya et al." untersuchten bei 64 LVAD-Patienten die Komplikationsraten bei zwei verschiedenen
Geréaten (s. 8.2.2.1.1 Uberleben vor der Transplantation). Der Anteil von LVAD-bedingten Hospitalisie-
rungen lag beim System Novacor® bei 53,8 % und beim System Heartmate® bei 39,3 % (Unter-
schiede statistisch nicht-signifikant), wobei es sich nicht um eine randomisierte Studie handelt.

6.5.2.2.1.7 Krankenhausaufenthalt

In drei Studien wurde die Lange des Krankenhausaufenthalts berichtet; diese lag zwischen 18 und
64 Tagen, die Spannweiten der Verweildauer bei den einzelnen Studien waren bei Dang et al.® null bis
139 Tage, bei Simon Fischer et al.** 18 bis 26 Tage und bei Skrabal et al.*® 39 bis 64 Tage.

Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation wurde in einer Studie (mit zwei Publikationen) erfasst,
diese lag im Mittel zwischen 13 und 22 Tagen. Bei Dang et al.® mit 201 Patienten lag die Aufenthalts-
dauer auf der Intensivstation bei 15 + 18 Tagen, Topkara et al.®® untersuchten die Dauer des Auf-
enthalts auf der Intensivstation in drei Altersgruppen (Gruppe 1: < 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jah-
re, Gruppe 3: = 60 Jahre). Die Patienten waren durchschnittlich zwischen 13 und 22 Tagen auf der
Intensivstation. Bei alteren Patienten (= 60 Jahre) war der Aufenthalt auf der Intensivstation 73 %
langer als bei jingeren (< 40 Jahre) und um 56 % hoéher als bei 40- bis 59-jahrigen Patienten. Diese
Unterschiede waren statistisch signifikant.

6.5.2.2.1.8 Entlassung nach Hause

Im HTA-Bericht des MAS®" wird referiert, dass die linksventrikuldre Unterstiitzung bei 41 % bis 47 %
der Patienten eine Entlassung nach Hause und die Wiederaufnahme der taglichen Arbeit wahrend der
Wartezeit auf die Transplantation ermdéglicht. Jedoch missen Uber 50 % der entlassenen Patienten
wegen Komplikationen wieder aufgenommen werden.

In den sechs Primarstudien, die Entlassungsraten berichten lagen diese zwischen 14 % und 79 %.
Zwei Studien® *° beschrieben die Rate der Entlassungen von BTT-Patienten nach Hause am Gert.
Bei Liden et al.”® bei 19 LVAD-Patienten wurden 53 % der Patienten nach Hause entlassen, bei Vitali
et al.** bei 80 Patienten 20 %. Zwei deutsche Studien'® “° berichteten die Entlassungsraten, doch
waren diese nicht speziell fur BTT-Patienten, sondern auch fir andere Behandlungsintentionen. So
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berichtete Hetzer et al. '° bei 24 BTT- und BTR-Patienten von einer Entlassungsrate am Geréat von
79 %. Weitkemper et al.*® konnten von insgesamt 602 Patienten mit allen mdoglichen Behandlungs-
intentionen 14 % nach Hause entlassen, davon 71 BTT, sechs BTR, funf DT.

In der Studie von Skrabal et al.** mit 28 LVAD-Patienten wurden zwischen 14 % und 50 % der Pati-
enten entlassen. Die Entlassungsraten lagen bei Simon et al. ** mit 76 LVAD-Patienten zwischen 68 %
und 74 %.

Korfer und EI—Banayosy21 berichteten die Wiederaufnahmerate; es wurden 50 % der entlassenen Pati-
enten nach 200 Tagen wieder ins Krankenhaus aufgenommen. Bei 40 % der Wiederaufnahmen war
der Grund eine neurologische Komplikation oder eine Infektion, in weniger als 6 % waren technische
Probleme die Ursache.

6.5.2.2.1.9 Funktioneller Status und kdrperliche Leistungsfahigkeit

Drei HTA-Berichte kommen zu der Schlussfolgerung, dass nach der Implantation eine Verbesserung
der korperlichen Leistungsfahigkeit eintritt” '> #” Ein Bericht (MAS?’) stellte eine Verbesserung der
NYHA-Klassifikation und eine signifikante Verbesserung der Herzfunktion dar. Im HTA-Bericht des
NHS wird die Evidenz aus drei Studien zusammengefasst, die eine Verbesserung des funktionellen
Status bei LVAD-Patienten in der Behandlungsintention BTT berichten’. Im Bericht des ANAES
werden drei Fallserien zusammengefasst, die alle eine deutliche Verbesserung des funktionellen Sta-
tus nach der Implantation fanden'®. Es wird nicht berichtet, ob dies signifikant war. Im gleichen Doku-
ment wird eine Studie dargelegt, die eine Verbesserung der kérperlichen Leistungsfahigkeit aufzeigte.
In einem Parameter (Gehleistung) war dies signifikant besser als bei Patienten, die mit inotropen
Substanzen behandelt wurden.

In einer der fir diesen Bericht relevanten Primarstudien wurde dieser Zielparameter abgehandelt.
Grady et al." beschrieben zusammen mit weiteren Aspekten der Lebensqualitat auch die kdrperliche
Funktionsfahigkeit. Dies wird im Kapitel 6.5.2.3.1.2 Lebensqualitat und Patientenzufriedenheit behan-
delt.

6.5.2.2.1.10 Komplikationen

Im HTA-Bericht des MAS?’ wird darauf hingewiesen, dass bei der Evaluation der Komplikations- und
Mortalitatsrate beachtet werden muss, dass die zur Implantation ausgewahlten Patienten sich im Sta-
dium der terminalen Herzinsuffizienz befinden, geschwacht und anfallig fir Infektionen sind. Selbst
nach einer erfolgreichen und komplikationslosen Operation sind Patienten anfallig fir weitere Kompli-
kationen.

Der NHS-Bericht’ gibt Hinweise darauf, dass Gerate der zweiten Generation weniger Komplikationen
wie Infektionen oder Thromboembolien nach sich ziehen.

Die mechanische Herzunterstitzung war assoziiert mit schwerwiegenden Komplikationen, darunter
Infektionen, Blutungen, thromboembolische sowie neurologische Komplikationen, Rechtsherz- und
Organversagen sowie Hamolyse.

Komplikationen werden in zahlreichen Studien erhoben. Erschwert wurde die Beschreibung im vorlie-
genden Bericht durch das oftmalige Fehlen einer einheitlichen Definition der Beschwerden und
fehlenden Aussagen zum Schweregrad. Auch lagen keine einheitlichen epidemiologischen Angaben
vor (kumulative Haufigkeit, Anzahl der Patienten oder Ereignisse, keine Angaben Uber Zeitraum).

Die Komplikationsraten sind nur eingeschrankt vergleichbar, da es in der -Behandlungsindikation BTT
keine kontrollierten Studien gab. Ferner sind teilweise sehr lange Zeitraume zusammengefasst, so
dass Anderungen in der Komedikation oder im Geratedesign nicht evaluiert werden kénnen.

6.5.2.2.1.10.1 Infektionen

Im HTA-Bericht des MAS? wurden 19 Studien zu Infektionen bei LVAD-Patienten analysiert und
zusammengefasst: Die Infektionsrate allgemein lag zwischen 6 % bis 72 %, im Median bei 53 %. Die
Infektionsrate, die auf LVAD zuriickzuflihren war, lag zwischen 17 % bis 40 % und im Median bei
20 %. Infektionen der ,Driveline” bzw. Hautdurchtrittsstelle traten zwischen 3,8 % und 33 % auf, im
Median in 7 %. Infektionen der Tasche gab es zwischen 2,6 bis 21 %, im Median waren dies 7 %.
Infektionen des Blutes traten zwischen 5,8 % und 38 % auf sowie im Median 34 %, LVAD-verbundene
Sepsis 4 % bis 18 %, LVAD-Endokarditis 1,8 % bis 14 %.

Die Mortalitdt mit Ursache Infektionen lag bei Median 5,8 %, Range 5 % bis 14 %. Infektionen traten
wahrend der gesamten Dauer der Herzunterstiitzung auf, nahmen aber mit der Dauer ab.
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Der HTA-Bericht des ANAES'® berichtet von haufigen Infektionen (zwischen 15 % und 68 %). Fast die
Halfte der Komplikationen war auf das transkutane Kabel zurlickzufiihren.

Die zehn im Folgenden dargestellten Primarstudien verzeichneten Infektionsraten zwischen 0 % und
55 %.

In einer Studie mit 655 Patienten (darunter 542 LVAD) von Deng et al.'"' die in 80 % als BTT
implantiert wurden kam es bei 33 % der Patienten zu Infektionen.

Eine US-amerikanische Studie'® mit 64 LVAD-Patienten untersuchte die Komplikationsraten bei zwei
verschiedenen Geraten. Die Infektionsrate lag zwischen 29 % und 39 %.

Die Publikation von Koérfer und El Banayosy21 mit 276 Patienten in der Behandlungsintention BTT
berichtete von 12 % systembedingten Infektionen. Weitkemper et al. 0 perichteten Ergebnisse aus
dem gleichen Patientenpool, die sowohl BTT als auch BTR-Patienten untersuchten von Infektions-
raten von 7 % bis 30 % sowie Raten von Sepsis zwischen 11 % und 13 %.

Liden et al.? berichteten bei insgesamt 19 Patienten von zwei Patienten mit Septikamie.

Morgan et al.”® berichtete Komplikationsraten in einem Kollektiv von 243 Patienten. Infektionen traten
bei 18 % auf, davon waren 7 % Infektionen der ,Driveline®, 6 % Infektionen der Tasche und 4 %
Infektionen der Pumpe. Zudem wurden in der Folgestudie von Morgan et al.”® drei Gerateentwick-
lungen verglichen. Die Infektionsraten lagen zwischen 0 % und 25 %.

Skrabal et al.* fanden bei 28 LVAD-Patienten Infektionsraten zwischen 29 und 50 %.

Bei 76 LVAD-Patienten wurden von Simon et al.*® Inzidenzraten fir Komplikationen berechnet; pro
1000 Tage am Gerat kamen 4,9 LVAD-bedingte Infektionen vor, davon 3,1 LVAD-bedingte Infektionen
der Blutbahn. Es traten bei 38 Patienten 46 LVAD-bezogene Infektionen auf. Darunter waren funf
Falle von Endokarditis, finf Falle von Infektionen der Tasche, acht Infektionen der ,Driveline” /
Austrittstelle und vier Falle von Infektionen der ,Driveline® und Tasche sowie 17 lokale Infektionen. Die
Erreger waren in elf Fallen war Staphylococcus epidermidis und in siebenmal Staphylococcus aureus.
Um die Bedeutung von Infektionen zu untersuchen, verglichen Simon et al.¥® bei 76 Patienten
verschiedene Outcomes in der Gruppe mit Infektionen gegen die in der Gruppe ohne Infektionen. Es
zeigte sich, dass LVAD-bedingte Infektionen die Durchfiihrung einer Transplantation signifikant ver-
zdgerten (langere Unterstitzungszeit, 66,3 + 8,8 Tage vs. 182,8 + 31,1 Tage, p < 0,001). Es zeigte
sich ein Trend (p = 0,064) zu einem langeren Krankenhausaufenthalt in der Gruppe mit LVAD-beding-
ten Infektionen im Vergleich zur Gruppe ohne LVAD-bezogene Infektionen. Die Raten fir eine erfolg-
reiche Transplantation unterschieden sich nicht-signifikant. Es zeigte sich ein Trend zu einer erhdhten
Mortalitat in der Gruppe mit LVAD-bedingten Infektionen verglichen mit der Gruppe ohne LVAD-
bezogene Infektionen (1/38 vs. 7 /38, p = 0,055). Die Entlassungsraten nach Hause unterschieden
sich nicht zwischen den beiden Gruppen. Auch die Ein-Jahres- und die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten

unterschieden sich nicht zwischen den beiden Gruppen.

Topkara et al.*®® untersuchten, ob sich Komplikationen in verschiedenen Altersgruppen unterscheiden.

Die Infektionsraten (gesamt) lagen zwischen 35 % und 55 %, Infektionen der ,Driveline® traten
zwischen 4 % und 6 % auf, Infektionen der Taschen zwischen 8 % und 18 % sowie Infektionen der
Pumpe zwischen 0% und 9 %. Verschiedene Altersklassen wurden unterschieden (Gruppe 1:
< 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jahre, Gruppe 3: = 60 Jahre). Bei 40- bis 59-jahrigen Patienten traten
ca. 20 % mehr Infektionen auf als in den beiden anderen Gruppen (p = 0,034). Bei 40- bis 59-jahrigen
Patienten traten ca. 7 % mehr Infektionen in der Pumpe auf als in den beiden anderen Gruppen
(p = 0,042).

Vitali et al.*® fanden in einer Serie von 80 Patienten 4 % Sepsis und eine Infektion der Tasche bei 3 %.
6.5.2.2.1.10.2 Blutungen

Blutungskomplikationen hangen mit der gerinnungshemmenden bzw. blutverdiinnenden Behandlung
zusammen. Im HTA-Bericht des MAS? sind die Raten von Blutungen wiedergegeben; sie lagen zwi-
schen 8,6 % und 48 %, mit einem Median von 35 %. Blutungen traten vor allem in den ersten Tagen
nach der Implantation auf, spater wurden sie seltener. Fatal waren die Blutungen bei 2 % bis 7 % der
Patienten.

Im HTA-Bericht des ANAES'® kamen Blutungen zwischen 3 % bis 31 % der Falle vor.

Im HTA-Bericht des NHS’ wurden Raten von Blutungen zwischen 35 % und 40 % berichtet. In einigen
Fallen musste wegen der Blutungen reoperiert werden.
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Die sechs unten dargestellten Primarstudien verzeichneten Blutungsratensraten zwischen 14 % und
35 %.

In einer Studie mit 655 Patienten (darunter 542 LVAD) die in 80 % als BTT implantiert wurden, fanden
Deng et al."" bei 28 % der Patienten Blutungen.

Vitali et al.*® berichten bei 80 Patienten 14 % mit Blutungen.
In der Studie von Liden et al. *®> mit 19 Patienten wurden drei schwere Blutungen berichtet.

Weitkemper et al. ** | die in einer Studie, sowohl BTT- als auch BTR-Patienten erfassten, untersuchten
Komplikationen im Zeitverlauf. Die Rate der Blutungen lag Uber ganzen Untersuchungszeitraum von
15 Jahren je nach Gerat zwischen 22 bis 35 % und im Mittel bei 27 %, dagegen in den letzten zwei
Jahren im Mittel bei 25 %. Die Studie lieferte keine Aussagen, ob die Reduktion signifikant war. Korfer
und El Banayosy?', die aus dem gleichen Patientenpool Ergebnisse berichten, erfassten in der Be-
handlungsintentionen BTR (n = 229 Patienten) 28 % mit Blutungen.

Eine deutsche Pilotstudie von Schmid et al.*' mit 15 LVAD-Patienten, die Axialpumpen als BTT und
BTR implantiert bekamen, berichtete von 13 Komplikationen (87 %); bei 27 % der Patienten traten
spate Blutungen auf (ab dem 30. Tag nach der Implantation).

6.5.2.2.1.10.3 Thromboembolien

Die Raten der thromboembolischen Komplikationen im HTA-Bericht der MAS* lagen zwischen 5 %
und 37 %. Thromboembolien traten wahrend der gesamten Dauer der Herzunterstitzung auf, nahmen
aber mit der Dauer ab.

Der HTA-Bericht des ANAES' berichtet von thromboembolischen Komplikationen in der Hoéhe
zwischen 5 % und 25 %.

Die sechs unten dargestellten Primarstudien verzeichneten Raten an Thromboembolien zwischen 3 %
und 47 %.

In der Studie von Vitali et a
|_25

1.3° mit 80 Patienten kam es bei 3 % zur Thrombose am LVAD.

Morgan et al.”” in einer Serie mit 243 Patienten berichteten, dass transitorische ischamische Attacken
bei 5 % der Patienten auftraten. Zudem wurden in der Folgestudie von Morgan et al.”® drei Gerate-
entwicklungen verglichen, dabei traten transitorische ischamische Attacken zwischen 0 % und 6 %
auf.

Im Herzzentrum NRW wurde eine Rate von 12 % Thromboembolien bei 229 Patienten in der Behand-
lungsintentionen BTR erfasst”’. Weitkemper et al.*’, die Ergebnisse aus dem gleichen Patientenpool
berichteten und Komplikationen im Zeitverlauf untersuchten, fanden Raten von Thromboembolien
zwischen 9 % und 47 % Uber ganzen Zeitraum im Mittel bei 15 % (89 / 607), in den letzten zwei
Jahren im Mittel bei 10 %. Die Studie lieferte keine Aussagen, ob die Reduktion signifikant war.

Bei Skrabal et al.*® mit 28 LVAD-Patienten traten zwischen 7 % und 35 % thromboembolische
Komplikationen auf.

6.5.2.2.1.10.4 Neurologische Komplikationen

Im HTA-Bericht des MAS* wurden Raten von neurologischen Stérungen zwischen 7 % und 28 %
berichtet.

Die zehn unten dargestellten Primarstudien verzeichneten Raten an neurologischen Komplikationen
zwischen 4 % und 28 %.

Neurologischen Stérungen traten in der Studie von Deng et al." (n = 655 Patienten, darunter
542 LVAD) bei 16,0 % der Patienten auf.

Vitali et al.*® (n = 80 Patienten) berichten bei 10 % der Patienten schwerwiegende neurologische
Komplikationen.

In einer Studie mit 19 Patienten fanden Liden et al.> neun Komplikationen, davon ein Schlaganfall.
Morgan et al.”® berichten bei 243 Patienten, dass 5 % der Patienten einen Schlaganfall erlitten. Zudem

fanden diese Autoren der Folgestudie®® (Vergleich dreier Gerateentwicklungen), dass Apoplex
zwischen 4 % und 12 % auftrat, die Unterschiede waren jedoch statistisch nicht-signifikant.

Topkara et al.*® erfassten die Raten von Schlaganfall in den drei Altersgruppen, diese lagen zwischen
4,8 % und 7,3 %, diese Unterschiede waren statistisch nicht-signifikant.

DAHTA@DIMDI 37



Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Kalya et al." untersuchten bei 64 LVAD-Patienten die Komplikationsraten bei zwei verschiedenen
Geraten. Schlaganfall trat bei Novacor-Gerat 23 % auf, beim Heartmate in 2 % und damit signifikant
weniger (p = 0,02), die Studie war jedoch nicht randomisiert. In der Studie wird angemerkt, dass keine
Todesfalle wegen Schlaganfall auftraten.

Die folgenden Publikationen berichten Ergebnisse, die sowohl BTT- als auch BTR-Patienten erfass-
ten. Koérfer und El Banayosy21 und Weitkemper et al.** untersuchten bei 607 Patienten mit (verschie-
densten Arten) mechanischer Herzunterstitzung Komplikationen im Zeitverlauf. neurologische Sto-
rungen traten, je nach Gruppe, bei 7 % bis 28 % auf.

Eine deutsche Pilotstudie von Schmid et al.*' mit 15 LVAD-Patienten, die eine Axialpumpe als BTT
und BTR implantiert bekamen, berichtete von einem Schlaganfall.

6.5.2.2.1.10.5 Fehlfunktion des Gerats

Im MAS-Bericht?’ traten Fehlfunktionen der Geréate im ersten Jahr ca. 1,55-mal pro Patient auf; in 9 %
der Falle wurden Ersatzteile bendtigt. Es wurden Fehlerraten von 8 % berichtet. Fehlfunktionen des
Gerates waren das zweithaufigste Todesursache bei Patienten mit langfristiger LVAD-Unterstitzung.
Die meisten Fehler traten bei den externen Komponenten auf und konnten mit Ersatzteilen beseitigt
werden.

Die Raten an Geratefehlfunktionen lagen in sechs der fiir diesen Bericht relevanten Studien zwischen
0,5 % und 64 %.

Birks et al.® erfassten die Komplikationsraten flr ein Gerateversagen als kumulative Wahrschein-
lichkeit. Diese lag (bei alle Indikationen) nach sechs Monaten bei 6 %, nach einem Jahr bei 12 % und
nach 18 Monaten bei 27 %. Nach zwei Jahren lag die Rate bei 64 %. Die gleiche Studie machte auch
Angaben zur Haufigkeit von schwerwiegendem Gerateversagen; diese trat bei 8 % der Patienten auf.
Davon war bei vier Patienten die elektrische Beliftung defekt, bei drei Patienten fiel der Motor aus, bei
einem Patient war das Diaphragma defekt.

Deng et al."" berichteten aus einem Register mit 655 Patienten (darunter 542 LVAD-Patienten) die in
80 % als BTT implantiert wurden 83 Fehlfunktionen (bei 66 Patienten) am Gerat. Die Orte der Fehl-
funktionen waren im Einzelnen: 31-mal Kontroller, 14-mal Pumpe / Pumpenantrieb, 13-mal
Thrombose an der Pumpe, elfmal Einflusskaniile der Pumpe, viermal Hautdurchtrittsstelle, viermal
Auslasskanule, einmal Verlagerung der Kanille, einmal elektrische Fehlfunktion bei der Strom-
versorgung, einmal Stehen bleiben der Pumpe, drei sonstige Fehlfunktionen.

Kalya et al.” untersuchten bei 64 LVAD-Patienten in einer nicht-randomisierten Studie die
Komplikationsraten bei zwei verschiedenen Geraten. VAD-Fehlfunktionen traten zwischen 0% und
12 % auf.

Liden et al.” fanden bei 19 Patienten neun Komplikationen. Es traten drei Komplikationen am Gerat
auf; davon zwei mittlere Schwierigkeiten mit der Einflusskantle und ein Bruch der ,Driveline®.

Eine deutsche Pilotstudie von Schmid et al.*' mit 15 LVAD-Patienten, die eine Axialpumpe als BTT
und BTR implantiert bekamen, berichtete von drei Fallen von Thrombus-bedingten Pumpenfehl-
funktionen.

Weitkemper et al.*°, die sowohl BTT- als auch BTR-Patienten erfassten, fanden bei drei von 602 Pati-
enten ein Versagen der Pumpe (davon ein Todesfall).

6.5.2.2.1.10.6 Rechtsherzversagen

Im Bericht des MAS?*’ lag die Rate fir die Komplikation Rechtsherzversagen in der Behandlungs-

intention BTT zwischen 11 % und 26 %, je nach Serie. In 7 % bis 11% war eine Rechtsherzunter-
stutzung notwendig.

Der HTA-Bericht des ANAES" berichtet von Rechtsherzversagen in 7 % bis 33 % der Patienten, je
nach Studie.

Drei der hier eingeschlossenen Primarstudien machten Angaben zu Raten an Rechtsherzversagen.
Diese lagen bei 1 %, 16%2* und 20 %".

6.5.2.2.1.10.7 Weitere Komplikationen

In einer Serie mit 655 Patienten"’ (darunter 542 LVAD, 80 % als BTT implantiert) kam es bei 24 % der
Patienten zu Herzrhythmusstérungen, bei 21 % zu Stérungen der Nierenfunktion, bei 16 % zu neuro-
logischen Stdrungen, bei 14 % zu Stérungen der Lungenfunktion, bei 1 % zu Rechtsherzfehl-
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funktionen, bei 11 % zu Stérungen der Leberfunktion, bei 5 % zu Herzbeuteltamponade, bei 4 % zu
thrombolischen Komplikationen, bei 2 % zu Blutergissen und bei 2 % zu Pleuraerguss, bei 0,5 %
wurde ein Schrittmacher implantiert.

In einer italienischen Studie von Vitali und Mitarbeitern®® mit 80 Patienten musste bei 14 % das
Mediastinum wegen Hamostase wiedergedffnet werden, bei 6,5 % musste die Bauchtasche wegen
Hamostase wiedergedffnet werden.

Liden et al.*® berichteten von neun Komplikationen bei 19 Patienten. Es traten drei Rechtsherz-
versagen, drei schwere Blutungen, ein Schlaganfall, ein Leberversagen, zwei Septikdmien und drei
Komplikationen am Gerat auf.

Bei Korfer und El Banayosy21 mit 607 Patienten mit (verschiedensten Arten) mechanischer Herzunter-
stitzung mit den Intentionen BTR und BTT traten systembedingte Infektionen bei 8,4 % der Patienten
auf. Weitkemper et al. *° berichteten von 11 % bis 20 % Rechtsherzversagen, 7 % bis 28 % neurolo-
gischen Stoérungen, 7 % bis 30 % Infektionen, 7 % bis 19 % Multiorganversagen, 11 % bis 13 %
Sepsis, 9 % bis 15 % Magen-Darm-Stérungen, 2 % bis 10 % Lunge, 2 % bis 7 % akutem Nieren-
versagen, 11 % bis 20 % (Mittelwert 13 %) Leberversagen, in 8 % Hamolyse und bei 3 / 602 Patienten
Versagen der Pumpe.

Eine deutsche Studie von Hetzer et al.’® mit 24 LVAD-Patienten, die eine Axialpumpe als BTT und
BTR implantiert bekamen berichtete von insgesamt sieben Komplikationsfallen (29 %). Zwei Falle von
spater Herzbeuteltamponade (8 %) und jeweils einem Fall (4 %) von Rechtsherzversagen, Sepsis,
transitorische ischamische Attacken und Magen-Darm-Blutungen traten auf. Ein Kontrolleraustausch
wurde bei einem Patienten vorgenommen. Gerateversagen und Infektionen traten in dieser Studie
nicht auf.

Schmid et al.®" untersuchten 15 LVAD-Patienten, die eine Axialpumpe als BTT und BTR implantiert
bekamen und berichteten von insgesamt 13 Komplikationen; bei 27 % der Patienten traten spate
Blutungen auf (ab dem 30. Tag nach der Implantation), bei drei Patienten (20 %) eine transitorische
ischamische Attacke oder reversible ischamische Defizite, ein Schlaganfall, zwei systemische Em-
bolien und in drei Fallen Verdacht auf Thrombus-bedingte Pumpenfehlfunktion.

6.5.2.2.1.11 Einfluss eines Koordinators

Skrabal et al.** untersuchten den Einfluss eines Koordinators auf Uberlebensraten, Todesfalle, Entlas-
sungsraten und Komplikationsraten. Es zeigte sich, dass der Einsatz des Koordinators effektiv war im
Hinblick auf eine reduzierte Anzahl an thromboembolischen Komplikationen, mehr Entlassungen aus
dem Krankenhaus, reduzierten Kosten und héheren Uberlebensraten.

Ein Koordinator ist eine Krankenschwester mit herzchirurgischer Intensivstationserfahrung, ausge-
bildet an allen vier verwendeten ,Device“-Typen. Es wurden die Ergebnisse einer Serie von Patienten,
die ohne Koordinator behandelt wurden (historische Kontrolle) mit denen einer Gruppe, bei der eine
Person diese Funktion tGbernahm. Der Koordinator war verantwortlich fiir die Betreuung der sta-
tionaren Patienten sowie fiir die nach Hause entlassenen Patienten. Dies beinhaltete die Uber-
wachung der Antikoagulation, die Organisation und Bereitstellung notwendiger Systemkomponenten
sowie das Training von Patienten und Angehdrigen im Umgang mit dem Geréat. Die Infektionsraten in
der Gruppe mit Koordinator lagen bei 29 %, die in der Gruppe ohne Koordinator bei 50 %, dieser
Unterschied war nicht-signifikant. In der Gruppe mit Koordinator traten 7 % thromboembolische Komp-
likationen auf, in der Gruppe ohne Koordinator 35 %, dieser Unterschied war signifikant (p = 0,05). Die
mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug mit Koordinator 549 Tage, ohne Koordinator
855 Tage (es wurde nicht berichtet, ob der Unterschied signifikant war). In der Gruppe mit Koordinator
wurden 50 % der Patienten nach Hause entlassen, in der Gruppe ohne Koordinator 14 %, der Unter-
schied war signifikant (p < 0,03). Die Transplantationsrate mit Koordinator lag bei 71 %, die ohne
Koordinator niedriger bei 43 %, das Signifikanzniveau wurde hierbei nicht erreicht. Die Kosten (reine
Krankenhauskosten ohne Kosten fiir Personal und Material) mit Koordinator lagen bei 370575 USD,
die ohne Koordinator bei 577125 USD, der Unterschied wurde als signifikant bewertet, doch der p-
Wert wurde nicht beschrieben. Die Uberlebensraten in der Gruppe mit Koordinator lagen (ohne
Angabe eines Zeitintervalls) bei 78 %, die ohne Koordinator bei 42 % und signifikant niedriger
(p < 0,05). In der Gruppe mit Koordinator starben drei der 14 Patienten, in der ohne Koordinator acht
von 14, dieser Unterschied war auch signifikant (p < 0,04).
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6.5.2.2.1.12 Todesursachen und Risikofaktoren

Als haufigste Todesursachen bei BTT wurden folgende genannt: Multiorganversagen (25 bis 50 %),
neurologische Komplikationen und Apoplex (10 bis 30 %), Infektionen und Sepsis (8 bis 26 %), Blu-
tungen (15%) und Gerateversagen (13 %).

Die Todesursachen in der Registerstudie von Deng et al."" mit 655 Patienten und 178 Todesfallen
waren: 34,8 % Multiorganversagen, 15,2 % Blutungen, 12,4 % kardiovaskulare Ursachen, 10,1 %

Apoplex, 7,9 % Infektionen, 5,1 % Lunge, 13,5 % andere Ursachen, 1,1 % unbekannte Griinde.

Bei 243 Patienten berichteten Morgan et al.?® von 54 Todesfalle Die Ursachen waren 30 % Multiorgan-

versagen, 26 % Sepsis, 20 % Apoplex, 13 % Gerateversagen und 11 % Blutungen. In dieser Studie
wurden drei Gerateentwicklungen gegeniibergestellt und jeweils verglichen, ob die Todesursachen
sich unterschieden. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Frazier et al."® fanden bei 20 Patienten fiinf Todesfille (25 %). Ursachen hierfiir waren eine
Arrhythmie / Herzstillstand / neurologische Defizite (am Tag 93), ein Multiorganversagen / Rechts-
herzversagen und Atemnotsyndrom (Tag 14), ein Koronarverschluss / Myokardinfarkt (Tag 125), eine
Andmie / Magen-Darm-Blutungen (Tag 39) und ein Multiorganversagen (Tag 121).

Vitali et al.*® gaben in ihrer Studie mit 80 Patienten und 22 Todesféllen auch die prozentualen Anteile
der einzelnen Todesursachen wieder; 55 % starben an Multiorganversagen und 30 % an neurolo-
gischen Komplikationen.

Eine deutsche Pilotstudie von Schmid et al.*’ mit 15 Patienten berichtete von sechs Todesfallen
(40 %). Drei Patienten waren an Multiorganversagen gestorben, einer an zerebraler Dysfunktion, einer
an Lungenembolie, einer aus unklarer Ursache.

Drei verstorbenen Patienten fanden Liden et al.?® bei ihrer Untersuchung von 19 Patienten. Die
Ursachen waren ein Rechtsherzversagen, eine Septikdmie und ein Leberversagen.

In der Studie von Deng et al."" wurden Risikofaktoren fiir Tod nach Implantation untersucht. Die
gleichzeitige Implantation von RVAD war das starkste Risikofaktor (RR: 4,89, p < 0,0001), gefolgt vom
hohen Alter (RR: 3,13, p < 0,0001) und weiblichem Geschlecht (RR: 2,53, p < 0,0003). Weitere Risiko-
faktoren waren niedrige Thrombozytenzahl (RR: 2,13, p = 0,02), erhdhte Anzahl an wei3en Blut-
kérperchen (RR: 2,01, p = 0,008), Blutgruppe A (RR: 1,89, p = 0,008), Diabetes (RR: 2,01, p = 0,01),
Beatmung vor der Implantation (RR: 1,84, p = 0,03) und ein hoher Kreatininspiegel (RR: 1,64,
p = 0,05).

Morgan et al. %5 untersuchten bei 243 Patienten, ob Infektionen ein Risikofaktor fiir Mortalitat nach der
Transplantation sein kdnnten. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit und
ohne Infektionen bei den Raten erfolgreicher Transplantation und dem Uberleben nach der Transplan-
tation.

Zu einem etwas anderen Ergebnis kamen Simon et al.*® mit 76 Patienten, die verschiedene Outcomes
in der Gruppe mit Infektionen gegen die in der Gruppe ohne Infektionen verglichen. Es zeigte sich,
dass LVAD-bedingte Infektionen eine Transplantation signifikant verzégerten (Iangere Unterstitzungs-
zeit, 66,3 + 8,8 Tage vs. 182,8 £ 31,1 Tage, p < 0,001). Es zeigte sich auch ein Trend (p = 0,064) zu
einem langeren Krankenhausaufenthalt in der Gruppe mit LVAD-bedingten Infektionen im Vergleich
zur Gruppe ohne LVAD-bezogene Infektionen. Die Raten fir eine erfolgreiche Transplantation unter-
schieden sich nicht-signifikant. Es zeigte sich ein Trend fir eine erhéhte Mortalitat in der Gruppe mit
LVAD-bedingte Infektionen verglichen mit der Gruppe ohne LVAD-bezogene Infektionen (1/38 vs.
7 /38, p = 0,055). Die Entlassungsraten nach Hause unterschieden sich nicht zwischen den beiden
Gruppen. Auch die Ein-Jahres- und die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten unterschieden sich nicht zwi-
schen den beiden Gruppen.

Grady et al." fanden in ihrer Studie, dass einige der Punkte der kdrperlichen Funktionsfahigkeit der
Fragen zur Lebensqualitat Pradiktoren fiir ein schlechteres Uberleben waren. Drei Aspekte aus den
Bereichen Gehen und Selbstversorgung — die auf einen schlechten Allgemeinzustand hinweisen —
waren signifikant assoziiert mit einem erhdhten relativen Risiko: ,kann nur kurze Distanzen gehen /
muss stehen bleiben und sich ausruhen® und ,braucht Gehhilfe zum umhergehen / muss sich an der
Wand halten (RR: 3,0, wenn beide positiv waren) und ,kann sich selbst anziehen, aber nur sehr
langsam” (RR: 1,9). Die drei genannten Unterpunkte sind korreliert und kdnnen nicht als unabhangige
Pradiktoren fur Mortalitat dienen.
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6.5.2.2.2 Bridge To Recovery (BTR)

Der kanadischer MAS-Bericht®” beschreibt, dass in Deutschland BTR als eigene Indikation betrachtet
wird, in Nordamerika dagegen nicht, so dass nur beschrankte Evidenz in den internationalen Studien
vorhanden ist. Unterstiitzungssysteme als Uberbriickungsméglichkeit zur Erholung des Herzens wer-
den in der Literatur nicht haufig beschrieben.

Simon et al.* berichteten die Unterschiede zwischen BTT- und BTR-Patienten. BTR-Patienten waren
durchschnittlich 16 Jahre jlinger als BTT-Patienten. Auch waren sie ofter weiblich als BTT-Patienten.
BTR-Patienten hatten weniger oft als zugrunde liegende Krankheit ischamische Kardiomyopathie. Die
Dauer der Herzinsuffizienz vor Implantation war bei BTR- kirzer als bei BTT-Patienten.

In der groRen Serie aus NRW berichten Koérfer und El Banayosy21 ein Anteil von BTR an allen
Implantationen von 13,5 % (51 / 378 Patienten).

6.5.2.2.2.1 Uberleben

Der HTA-Bericht des MAS?’ berichtet von beschrankten Erfahrungen, vor allem mit langfristigen
Ergebnissen. Die Zahl der erfolgreichen Entwéhnungen vom Gerat betrug zwischen 0 bis 36 % und
lag im Median der eingeschlossenen Studien bei 26 %. Ein groRer Teil (bis zu 50 %) der Patienten,
die entwdéhnt werden konnten, wurden in der BT T-Intention behandelt oder benétigten eine Herztrans-
plantation nach der Entwoéhnung. Eine groRe Bandbreite an BTR-Raten wurde beschrieben, mog-
licherweise wegen groRRer Unterschiede zwischen den Studien in der Patientenauswahl. Die Erfolgs-
rate der BTR (d. h. die Entwéhnung vom Gerat) héngt von der zugrundeliegenden Krankheit ab.

Der HTA-Bericht des englischen NHS’ berichtet von sieben qualitativ geringwertigen Studien, dass
Patienten mit BTR zwischen sieben Tagen und elf Monaten unterstutzt wurden. Dieser Bericht gibt
Hinweise darauf, dass LVAD von Nutzen flir Patienten sein kann, die ansonsten wahrscheinlich
sterben wirden. Der funktionelle Status und die Lebensqualitat wurden in den eingeschlossenen
Studien nicht erfasst. Infektionen und Blutungen, die mit LVAD assoziiert waren, wurden als Probleme
genannt, zusammen mit dem schlechten Gesundheitsstatus der Patienten kann dies zu Multiorgan-
versagen fihren. Die Studien lieferten ungeniigende hochwertige kontrollierte Evidenz zum Vergleich
von Behandlungsmethoden oder Geratetypen.

Korfer et al.?! fanden bei 255 BTR-Patienten nach nicht genau bezeichneter Zeit eine Uberlebensrate
von 48,4 %, wobei 10 % transplantiert, 38 % erfolgreich entwdhnt wurden und 0,4% bei der Veroffent-
lichung der Ergebnisse noch am Gerat waren.

Deng et al."" berichten von 35 BTR-Patienten. Nach sechs Monaten lebten 74 %, wobei 17 % bei der
Veroffentlichung der Serie noch am Gerat waren, 12 % transplantiert und 45 % erfolgreich entwdhnt
wurden), nach zwdlf Monaten lebten insgesamt noch 62 % der Patienten (45 % entwohnt, 5 % lebten
am Gerat und 12 % transplantiert).

Kinder und Jugendliche, die mit der Intention BTR behandelt wurden, wurden in zwei deutschen
Studien®® ¥’ gesondert untersucht. Stiller et al.*® berichteten tber Uberlebensarten (ohne genaue
Nennung des Zeitraums) von 54 %. Eine Folgestudie von Stiller et al.%’ vergleicht Uberlebensraten bei
Sauglingen und Kleinkindern in zwei Zeitraumen; in den Jahren 1992 bis 1998 lag die Uberlebensrate
bei 12,5 %, in den Jahren 1999 bis 2004 hatte sie sich signifikant verbessert (p = 0,04) und lag bei
70 %.

6.5.2.2.2.2 EntwOhnung

In elf Studien wurden Entwohnungsraten berichtet. Die berichteten Entwdhnungsraten reichen von
1,2 %2° bis 45 %' bei Erwachsenen. Betrachtet man alle Studien (die von BTR berichten) zusammen,
wurden insgesamt 17 % (197 / 1139) der Erwachsenen vom Gerat entwdhnt, der Median aller Studien
lag bei 8 %. Bei Kindern, Jugendlichen und Sauglingen lagen die Raten zwischen 8 % und 40 %.

Liden et al.?® erreichten 16 % Entwdhnungen bei 19 LVAD-Patienten, die alle urspriinglich in der
Intention BTT behandelt wurden. Morgan et al.”® berichteten bei 243 LVAD-Patienten, die auch
urspringlich in der BTT-Intention behandelt wurden, eine Entwdhnungsrate von 1,2 %. Die Ent-
wohnungsrate lag in der Studie von Schmid et al.*" mit 15 ursprunglich BTT- und BTR-Patienten bei
7 %. Bei Vitali et al.*® mit 80 ursprunglich BTT-Patienten lag die Rate der Entwdhnungen bei 3,8 %.
Simon et al.* fanden bei 154 Patienten (urspringlich BTT und BTR) 6,5 % der gesamten Patienten
entwohnt, bzw. 11% der nicht-ischamischen Patienten. Bei Hetzer et al."® wurden 8 % der 24 Pa-
tienten entwohnt. Bei Dandel et al.® wurden 24 % der 131 Patienten mit idiopathischer dilatativen
Kardiomyopathie (urspriinglich alle als BTT behandelt) vom Gerat entwohnt. In dieser Studie® wurde
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auch die Finf-Jahres-Uberlebensrate der entwdhnten Patienten untersucht; diese lag bei 78 %
(SD: 8,1 %), drei Jahre nach der Entwdhnung waren 69 % der Patienten frei von Herzversagen und
nach funf Jahren 58 %.

In der Studie von Deng et al."" mit 35 BTR-Patienten aus einem Register waren nach zwdlf Monaten
45 % entwohnt. Bei Korfer und El-Banayosy?' bei 255 BTR-Patienten waren insgesamt (nach nicht
genau bezeichneter Zeit) 38 % entwdhnt.

Zusatzlich fanden Deng et al."" bei Patienten, die urspriinglich in der Intention BTT behandelt wurden
nach sechs Monaten 6 % entwohnte Patienten in der Altersgruppe unter 30 Jahren und 4 % ab
50 Jahren. Nach zwo6lf Monaten waren immer noch 6 % der Patienten unter 30 Jahren entwohnt und
2 % der Patienten ab 50 Jahren.

Die Zahl der erfolgreich entwohnten Patienten in allen eingeschlossenen Studien, die auch BTR er-
wahnten war insgesamt 197 Personen bei 1139 Patienten, was 17,3 % entspricht (eigene Berech-
nung).

Reinhartz et al.*® behandelten 177 Kinder und Jugendliche mit Erwachsenensystemen; es konnten
10 % der Patienten entwdhnt werden. Stiller et al.*® stellten bei 57 Kindern, die in der Intention BTR
und ursprunglich BTT behandelt wurden eine Entwéhnungsrate von insgesamt 8 % fest. Eine Folge-
studie®” mit 18 Sauglingen zeigte Entwohnungsraten von 12,5 % bis. 40 % (je nach Zeitraum).

6.5.2.2.2.3 Dauer der Herzunterstiitzung

Die Dauer der Herzunterstitzung in zwei Studien lag bei 57 Kindern (bis 17 Jahren) in der Serie von
Stiller et al.*® im Mittel bei 27 Tagen, die langste Dauer war 420 Tage. In der Folgestudie®, die bei
Sauglingen zwei Zeitrdume vergleicht, lag die Unterstitzungszeit im Zeitraum von 1992 bis 1998 mit
acht Sauglingen bei zwei Tagen, im Zeitraum von 1999 bis 2004 mit zehn Sauglingen bei durch-
schnittlich zwdlf Tagen.

In der Serie von Korfer und EI-Banayosy21 lag die Dauer der Unterstlitzung im Median bei vier Tagen,
sie reichte von zwdlf Stunden bis 560 Tagen.

Simon et al.** untersuchten die Dauer der Herzunterstitzung bei BTR- im Vergleich zu BTT-Patienten;
Im Mittel lag sie bei 100 £ 72 Tagen (Median 73 Tage) bei BTR, bei BTT-Patienten bei durchschnittlich
125 + 127 Tagen (Median: 89 Tage).

6.5.2.2.2.4 Komplikationen

Im HTA-Bericht des MAS? wurde beschrieben, dass die Komplikationsraten in der Behandlungs-
intention BTR sehr dhnlich denen in BTT-Studien waren. Nosokomiale Infektionen traten in 20 % bis
79,5 % der Falle auf, im Median bei 45 %. Die haufigsten waren Infektionen der Blutbahn (26 %),
Veneninfektionen (20 %) und Infektionen der Harnwege (ohne Angabe einer Prozentzahl). Blutungen
traten zwischen 62 % und 78 % auf, Dysfunktion der Leber in 62 %, Nierenfehlfunktionen 62 %,
Thromboembolien 38 % und Hamolyse 31 %.

Korfer und EI-Banayosy21 machten Angaben zu den Komplikationsraten bei der Behandlungsintention
BTR (n = 229 Patienten); behandelt wurden 3 % systembedingte Infektionen, 12 % Thromboembolien
und 28 % Blutungen.

Stiller et al.*® untersuchten Komplikationen bei 57 Kindern, die in der Intention BTR oder BTT unter-
stutzt wurden. Es gab im Unterstitzungszeitraum von durchschnittlich 27 Tagen keine Komplikationen
mit dem Gerat und weder Infektionen noch Sepsis. Allerdings sind in dieser Studie die Todesursachen
von 26 verstorbenen Kindern nicht erwahnt.

6.5.2.2.3 Destination Therapy (DT)

Generell muss beachtet werden, dass DT-Patienten sich von BTT- oder BTR-Patienten unterscheiden
und deshalb die Outcomes nicht uneingeschrankt vergleichbar sind.

Deng et al."" berichteten die Indikationen, bei denen DT eingesetzt wird: héheres Alter 48,7 %,
Komorbiditaten 35,9 %, Lungenhochdruck 10,3 %, Kontraindikation zur Immuntherapie 2,6 %, Patient
verweigert Herztransplantation 2,6 %. Das Alter der Patienten in der REMATCH-Studie (Dembitsky
et al."°, Holman et al."” und Park et al.?®) lag bei 68 + 8 Jahren in der OMM- und bei 66 + 9Jahren in
der LVAD-Gruppe. Bei Jurmann et al."® lag das Alter der DT-Patienten bei 66 + 4 Jahren und bei Long
et al. ** bei 63 + 9 und bei Siegenthaler et al.* bei 60 + 7 Jahren.
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Korfer und El-Banayosy?' berichten, dass bei 7 % (27 / 378) der Patienten die Behandlungsintention
DT war. Deng et al."" berichten von 12 % (78 / 655) der Patienten, die ein Herunterstitzungsgerat mit
der Intention DT bekamen.

6.5.2.2.3.1 Uberleben

Die meisten HTA-Berichte® " "> ?” greifen hier auf die Ergebnisse der REMATCH-Studie®* zuriick, da
es sich hierbei um die einzige randomisierte Studie mit Kontrollgruppe handelt. In der ,Intention To
Treat“-Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. DieEin-Jahres-Uber-
lebensrate lag bei 52 % fiir LVAD-Patienten gegenuber 28 % bei Patienten der Vergleichsgruppe mit
optimaler medikamentéser Behandlung; die Zwei-Jahres Uberlebensrate lag bei 29 % bei LVAD-
Patienten gegenuber 13 % bei Patienten der Vergleichsgruppe mit optimaler medikamentéser Be-
handlung. Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 408 Tagen mit LVAD und bei 150 Tagen fiir medikamen-
tds behandelte Patienten. Auch der funktionelle Status und die Lebensqualitat verbesserten sich.

Acht Studien untersuchten das Uberleben der LVAD-Patienten. Die Publikationen (ber Vergleiche
zwischen LVAD- und OMM-Patienten lieferten signifikante Hinweise fiir verbesserte Uberlebensraten
bei den LVAD-Patienten. Die Uberlebensraten von Patienten, die in neuerer Zeit ein LVAD implantiert
bekamen lagen signifikant héher als bei Patienten, die schon vor langerer Zeit ein LVAD implantiert
bekommen hatten. Die Ein-Jahres-Uberlebensraten lagen zwischen 22 % und 61 %. Die Zwei-Jahres-
Uberlebensrate lag zwischen 22 % und 47 %. Die Uberlebensraten waren je nach Alter der Patienten
unterschiedlich.

In spatere Publikationen tiber die REMATCH-Studie’ von Dembitsky et al.”®, Holman et al."” und Park
et al.?® sind keine Diskrepanzen mit der erste Publikation beziiglich der Uberlebensraten nach einem
und zwei Jahren zu finden.

Eine neuere Studie von Long et al.** zeigte, dass die Uberlebensraten im Vergleich zu denen aus der
REMATCH-Studie besser waren. Nach 30 Tagen Uuberlebten 90,4 % gegenuber 80,9 % bei
REMATCH und nach einem Jahr 60,5 % gegenlber 51,5 %. Diese Unterschiede erreichten jedoch
keine statistische Signifikanz. Die Ein-Jahres-Uberlebensraten lagen bei Long et al.* bei 61 %, bei
Siegenthaler et al.* bei 56 %

Deng et al."" berichtet von 78 DT-Patienten, von denen nach sechs 65 % und nach zwolf Monaten
34 % der Patienten am Geréat lebten. In dieser Studie wurden die Daten auch nach Altersklassen
aufgesplittet (unter und ab 65 Jahren), wobei nach sechs 83 % bzw. 48 % am Gerat lebten und nach
zwof Monaten 41 % bzw. 26 % am Geréat lebten.

Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate lag in der deutsch-englischen Studie von Siegenthaler et al.¥ zur DT
bei 47 %.

Jurmann et al."® untersuchten Patienten im Alter von durchschnittlich 66 Jahren. Die Ein- lag bei 63 %,
die Sechs-Monats-Uberlebensrate bei 30 %. Die Ein-und die Zwei-Jahres-Uberlebensrate lagen bei
22 %.

In der Publikation von Park et al.?®, die die Ergebnisse der REMATCH-Studie darlegte, wurden die
Uberlebenskurven zwischen LVAD-Patienten, die im Zeitraum von 1998 bis 1999 in die Studie aufge-
nommen wurden verglichen mit denen, die zwischen 2000 und 2001 aufgenommen wurden. Die spa-
ter aufgenommenen LVAD-Patienten hatten signifikant bessere Uberlebensraten (p = 0,0293).

In den Publikationen von Holman et al."” und Park et al.”® (iber die REMATCH-Studie wurde die mitt-
lere Uberlebensdauer der DT-Patienten berichtet, diese lag bei LVAD-Patienten bei 385 Tagen vergli-
chen mit 246 Tagen bei mit medikamentoser Therapie behandelten Patienten bei (statistisch signi-
fikanter Unterschied, p = 0,0077).

In der Studie von Frazier et al." gab es nur drei DT-Patienten; einer starb, die anderen beiden lebten
nach ca. 16 Monaten ,Follow Up“ noch nach 700 bzw. 952 Tagen.

6.5.2.2.3.2 Dauer der Herzunterstiitzung

In drei Studien wurde die Dauer der Herzunterstliitzung angegeben; sie lag zwischen 293 und
1320 Tagen.

Bei Frazier et al."® lebten zwei Patienten nach 700 und 952 Tagen noch. In der Studie von Jurmann et
al."® war die Dauer der Unterstitzung bei zehn entlassenen Patienten im Mittel 470 Tage; die langste
Unterstlitzungszeit lag bei 953 Tagen. In der Studie von Siegenthaler et al.* (iberlebten 14 Patienten
im Median 293 Tage. Die langste Unterstlitzungsdauer war hier 1320 Tage.

DAHTA@DIMDI 43



Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

6.5.2.2.3.3 Krankenhausaufenthalt, Entlassung und Wiederaufnahme

Im TEC-Bericht* wurde die Zeit, die Patienten im Krankenhaus verbrachten dargestellt; Die mediane
Zeit im Krankenhaus, lag bei den LVAD-Patienten bei 340 Tagen, bei den Kontrollen bei 106 Tagen.

Drei der im vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien beschéaftigten sich mit Entlassungsraten,
diese lagen zwischen 26 % und 85 %.

Bei Jurmann et al."® mit 13 Patienten unter Langzeitunterstiitzung lag die Entlassungsrate bei 85 %, in
der Studie von Korfer et al. ' mit 27 Patienten konnten 26 % der Patienten nach Hause entlassen
werden. In der dritten Studie von Siegenthaler et al.**> mit 17 Patienten konnten 82 % der Patienten
entlassen werden.

6.5.2.2.3.4 NYHA-Klassifikation

In den HTA-Berichten* " "> # wurden die Ergebnisse der REMATCH-Studie LVAD als DT dargestellt,
die zeigten, dass auch der funktionelle Status und die Lebensqualitat sich verbesserten.

Der Bericht des TEC*, der sich ausschlieRlich auf die Ergebnisse der REMATCH-Studie stitzt zeigt,
dass alle LVAD-Patienten nach einem Jahr in der NYHA-Klasse |l waren, dagegen die Kontroll-
patienten in der NYHA-Klasse IV. Dieser Unterschied war signifikant.

In der Erweiterung der REMATCH-Studie von Park et al.”® wurden die NYHA-Klassen vor der
Implantation und ein Jahr spater erfasst. Zu Studienbeginn waren 97 % der Patienten in NYHA 1V,
nach einem Jahr waren 17 % der Uberlebenden medikamentds behandelten in Klassen | / 1l und 71 %
der Uberlebenden LVAD-Patienten in dieser Klasse. Dieser Unterschied war signifikant (p = 0,0017).

6.5.2.2.3.5 Komplikationen

Die HTA-Berichte des MAS?’, des NHS’ und des TEC* berichten die Ergebnisse der REMATCH-
Studie. Insgesamt kamen Komplikationen bei LVAD-Patienten 2,35-mal haufiger vor als bei medika-
mentds behandelten Patienten. Die fuhrende Todesursache war Sepsis (41 %), gefolgt von LVAD-
Versagen (17 %). Hierbei muss beachtet werden, dass Patienten in dieser Studie alter und mit mehr
Komorbiditédt behaftet waren als in BTT-Studien. Neurologische Stérungen traten bei der LVAD-
signifikant haufiger als bei der Kontrollgruppe auf. Die Wahrscheinlichkeit eines Gerateversagens
betrug 35 % in zwei Jahren.

In einer spateren Publikation zur REMATCH-Studie von Park et al.?® wird berichtet, dass Nebenwir-
kungen generell in der LVAD-Gruppe (mit 68 Patienten) 413-mal auftraten, durchschnittlich 6,32-mal
pro Patient. In der Vergleichsgruppe mit optimaler medikamentdser Therapie traten 108 Neben-
wirkungen auf, durchschnittlich 2,85-mal pro Patient. Es wurde nicht berichtet, ob dieser Unterschied
statistisch signifikant war.

In einem nicht-randomisierten Vergleich zwischen die REMATCH-Daten und eine spateren Fallserie
mit dem Gerat Heartmate XVE** wurden niedrigeren Komplikationsraten bei der zweiten Gruppe
beobachtet (RR: 0,47, 95 % CI: 0,35 bis 0,63).

In einer weiteren Serie von Jurmann et al.'® mit 27 alteren Patienten (ohne Vergleichsgruppe) traten
Komplikationen in zehn Fallen auf.

6.5.2.2.3.5.1 Infektionen

Der MAS-Bericht”’ liefert Evidenz aus der REMATCH-Studie. Dort traten bei 41 % der LVAD-DT-
Patienten Infektionen auf. Die fuhrende Todesursache war Sepsis (41 %).

Koérfer und EI-Banayosy21 berichten systembedingte Infektionen bei 19 % der 27 Patienten mit Be-
handlungsintention DT.

In einer weiteren Publikation zu der REMATCH-Studie von Holman et al."” wird in der LVAD-Gruppe
bei 41 % der Patienten eine Sepsis berichtet, verglichen mit 13 % in der Gruppe mit optimaler medi-
kamentdser Behandlung (Unterschied statistisch signifikant). Die Rate der lokalen Infektionen lag in
der LVAD- bei 20,6 %, in der Vergleichsgruppe bei 9,8 %. Hier bestand kein signifikanter Unterschied.
Infektionen an der Pumpe wurden bei 16,2 % der LVAD-Patienten beobachtet.

Eine weitere Publikation der REMATCH-Studie® berichtet von 0,51 Fallen von Sepsis pro Patient und
Jahr sowie 0,28 Fallen von lokalen Infektionen pro Patient und Jahr in der LVAD-Gruppe. Es traten
0,35 Falle von Gerate-bezogenen Infektionen an Hautdurchtrittsstellen oder Taschen pro Patienten-
Jahr auf und 0,19 Falle von Infektionen an Pumpe, Einlass- oder Auslasskaniile pro Patienten-Jahr.
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Im nicht-randomisierten Vergleich zwischen den Ergebnissen der REMATCH-Studie und den Out-
comes einer spateren Serie mit einem weiteren Gerat® zeigten sich ein signifikanter 63-prozentiger
Rickgang von Sepsis, und ein Rickgang um 89 % bei Infektionen der Hautdurchtrittsstelle und
Tascheninfektionen. Die Mortalitat aufgrund von Sepsis war bei den Patienten der Serie von Long et
al.* statistisch signifikant niedriger als bei den LVAD-Patienten der REMATCH-Studie (um den Faktor
8,3 kleiner).

6.5.2.2.3.5.2 Blutungen

Die HTA-Berichte geben fiir diese Komplikation Ergebnisse aus der REMATCH-Studie wieder. Bei
32 % der implantierten Patienten kamen Blutungen vor, die eine erneute Operation nétig machten.

Dembitsky et al.”® berichteten in der REMATCH-Studie 0,60 nicht neurologisch Blutungen pro Patien-
ten-Jahr in der LVAD-Gruppe. Erwahnt werden auch perioperative Blutungen als geratebezogene
Komplikationen bei 0,41 Fallen pro Patienten-Jahr.

In der Serie von Korfer und El-Banayosy®' (DT bei 27 Patienten) wurden bei 37 % Blutungen berichtet.
6.5.2.2.3.5.3 Thromboembolien und Thrombosen

In der Serie von Korfer und El-Banayosy?' (DT bei 27 Patienten) wurden bei 26 % der Patienten
Thromboembolien berichtet.

Dembitsky et al.”® berichteten aus der REMATCH-Studie 0,04 Thrombosen pro Patienten-Jahr.
6.5.2.2.3.5.4 Neurologische Komplikationen

Im Bericht des TEC* wurden die Ergebnisse der REMATCH-Studie dargestellt. Neurologische Stérun-
gen traten bei der LVAD- signifikant haufiger als bei der Kontrollgruppe auf.

Der HTA-Bericht des MAS* zeigt Evidenz aus einem einzigen RCT (REMATCH). Bei 10 % der im-
plantierten Patienten trat ein Schlaganfall auf. In der Publikation von Lazar et al.* zu neurologischen
Komplikationen der REMATCH-Studie gab es in der LVAD-Gruppe (n = 68 Patienten) 42 neurolo-
gische Komplikationen bei 30 Patienten. In der Vergleichsgruppe (n = 61 Patienten) trat nur bei vier
Patienten jeweils eine neurologische Komplikation auf (dieser Unterschied war statistisch signifikant,
p < 0,001). Die gleiche Studie berichtet eine Rate von 0,23 permanenten neurologischen Defiziten pro
Patient und Jahr in der LVAD-Gruppe. Einen Schlaganfall gab es in der LVAD-Gruppe 0,19-mal pro
Patient und Jahr (bei elf Patienten zwolf Komplikationen, davon zehn ischdmische und zwei
hamorhagische Infarkte), wahrend in der Vergleichsgruppe das Ereignis signifikant seltener mit
0,052 Fallen pro Patient und Jahr (bei zwei Patienten ein ischamischer und ein hamorhagischer In-
farkt) war.

Bei Dembitsky et al.'® (REMATCH-Studie) traten 0,44 Falle pro Patient und Jahr mit neurologischen
Dysfunktionen auf.

In einer Studie von Jurmann'® mit 27 alteren Patienten (ohne Vergleichsgruppe) traten Komplikationen
in zehn Fallen auf. Davon waren acht Schlaganfall bzw. intrazerebrale Blutung.

6.5.2.2.3.5.,5 Fehlfunktionen des Gerats

Im Bericht des TEC* wurden die Ergebnisse der REMATCH-Studie dargestellt. Die Wahrscheinlichkeit
eines Gerateversagens war 35 % in zwei Jahren.

In einer Folgepublikation der REMATCH-Studie von Dembitsky et al."® werden in der LVAD-Gruppe
0,77 LVAD-Fehlfunktionen pro Patienten-Jahr bestéatigt und 0,10 LVAD-Systemfehler pro Patienten-
Jahr berichtet.

In der Serie von Jurmann et al.'® mit 27 &lteren Patienten (ohne Vergleichsgruppe) traten vier VAD-
Ausfalle auf, die Pumpe und andere Komponenten des Systems mussten in sechs bzw. funf Fallen
ausgetauscht werden.

6.5.2.2.3.5.6 Andere Komplikationen

Eine weitere Publikation der REMATCH-Studie von Dembitsky et al. '% perichtet von 0,23 ventrikularen
Arrhythmien und 0,16 LVAD-bezogenen Rechtsherzinsuffizienzen pro Patienten-Jahr in der LVAD-
Gruppe.

6.5.2.2.3.5.7 Todesursachen

Der HTA-Bericht des MAS? gibt Evidenz aus der REMATCH-Studie wieder, wobei die flihrende
Todesursache Sepsis (41 %) war, gefolgt von LVAD-Versagen (17 %).
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Dembitsky et al."® untersuchten die Ursachen fir die Todesflle in der LVAD-Gruppe der REMATCH-
Studie. Insgesamt traten bei den 68 Patienten 57 Todesfalle auf; die Todesursachen waren: 37 %
Sepsis, 19% LVAD-Versagen, 12% zerebrovaskulare Ereignisse, 9% andere kardiovaskulare Ereig-
nisse, 12 % andere nicht-kardiale Ursachen, 3,5 % Lungenembolie, 1,7% linksventrikuldre Dys-
funktion, 1,7% perioperative Blutung und 3,5 % unbekannte Griinde.

Bei der Publikation zu neurologischen Komplikationen der REMATCH-Studie von Lazar et al.? gab es
in der LVAD- vier Todesfélle wegen Schlaganfall (bei zwolf Ereignissen) und in der Vergleichsgruppe
keinen Todesfall wegen Schlaganfall (bei zwei Ereignissen). Eine Kaplan-Meier-Analyse ergab eine
signifikante 44 % Reduktion des Risikos flir Schlaganfall oder Tod in der LVAD- gegenlber der Ver-
gleichsgruppe.

Holman et al."” verglichen die Raten der Todesfélle an Sepsis in den beiden Vergleichsgruppen der
REMATCH-Studie. Wahrend in der LVAD-Gruppe 42 % der Patienten an Sepsis starben, war die Rate
bei der Vergleichsgruppe signifikant niedriger und lag bei 2 %.

6.5.2.2.4 Evidenz bei Kindern

Nur der HTA-Bericht des MAS® berichtet (iber Herzunterstutzung bei Kindern und Jugendlichen.
Sechs Studien mit grofitenteils sehr geringer Teilnehmerzahl wurden erfasst. Evidenz fir die Herz-
unterstitzung mit LVAD oder BiVAD wird als limitiert beschrieben. Allerdings erfasste der HTA-Bericht
nur in Kanada zugelassene Gerate, die alle fir Erwachsene bestimmt sind. Systeme, die in neuster
Zeit als Kindersysteme auf dem (deutschen) Markt zugelassen sind, wurden hier nicht erfasst. Meist
wurde ECMO fir Kinder benutzt. Gerate, die an sich flir Erwachsene konzipiert waren, wurden auch
erfolgreich bei Kindern angewandt. Obwohl prinzipiell auch biventrikulare Unterstiitzung moglich ist, ist
es doch aus Platzgriinden bei Kindern problematisch. Uberlebensraten bei Kindern mit VAD lagen
ahnlich den Uberlebensraten, die fir Erwachsene berichtet wurden (69 % (berlebten bis zur Trans-
plantation oder Erholung des Herzens). Bei kleinen Kindern wurden bei VAD- niedrigere Uberlebens-
raten gefunden als bei ECMO-Unterstiitzung, wéahrend bei gréReren Kindern die Uberlebensraten
ahnlich waren. LVAD-Unterstitzung zeigte bei Kindern mit Kardiomyopathie oder Myokarditis bessere
Ergebnisse als bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern oder Postkardiotomiesyndrom. Im HTA-Be-
richt des MAS?" wird eine Studie aus England berichtet, bei der bei gentgender Verfigbarkeit an
Spenderherzen die BTT mit VAD oder ECMO zusammen mit einer hohen Prioritdt auf der Warteliste
die Zahl der Todesfalle bei Kandidaten der Warteliste reduziert werden konnte, ohne negative Aus-
wirkungen auf andere Kandidaten der Warteliste zu haben. Dies galt nur bei einer geniigenden Anzahl
von Spenderherzen. Insgesamt waren die Studien zu klein um giiltige Schlussfolgerungen ziehen zu
kénnen. Die Uberlebensraten konnten nicht verglichen werden, da keine Kaplan-Meier Uberlebens-
kurven vorlagen.

6.5.2.3 Psychosoziale Aspekte

Relevante Parameter zur Bewertung von psychosozialen Aspekten der Anwendung von Herzunter-
stiitzungssystemen sind in sechs Publikationen berichtet” ' ' ' 2% 28 deren Qualitat in Tabelle 8
zusammengefasst wurde (da die meisten auch Parameter der medizinischen Wirksamkeit berich-

teten).

Die Lebensqualitat wurde in zwei Publikationen'® ™ erfasst, wobei in einer neben der Veranderungen

der Lebensqualitat im ersten Jahr nach Implantation eines LVAD auch die physische und psycholo-
gische Aspekte der Beeintrachtigung mit dem Geréat untersucht wurden™. Psychologische Aspekte bei
Patienten in Deutschland wurden von Albert und Mitarbeiter untersucht’.

Diese Aspekte sind Uberwiegend fir Patienten mit DT oder in BTT erforscht worden. Allerdings
wurden in einer Studie auch eine unbestimmte Zahl von Patienten in BTR erfasst’.

6.5.2.3.1 Bridge To Transplant (BTT)

Im HTA-Bericht des NHS wird eine Studie (die Vorgangerstudie einer spater berichteten Studie
dargestellt, die bei einem Gerat der ersten Generation in einigen Aspekten der Fragebdgen ,Quality of
Life Index", ,Heart Failure Symptom Checklist“ und ,Rating Question Form* Uber signifikant verbes-
serte Werte unter Einsatz der Technologie berichtet. Andererseits fanden sich auch Aspekte der
Lebensqualitat, die sich verschlechterten.

91)

Der ANAES-Bericht stellt die Ergebnisse zweier BTT-Studien dar, bei denen sich die Lebensqualitat —
gemessen mit verschiedenen Instrumenten — nach Implantation eines VAD deutlich verbessert. Bei
LVAD-Patienten war die Lebensqualitat vergleichbar bzw. geringfligig schlechter als die Lebensquali-
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tat transplantierter Patienten und besser als die von Transplantationskandidaten auf der Warteliste.
Implantierte Patienten traten nach der Herztransplantation friiher und schneller wieder ihre Erwerbs-
tatigkeit an. Im ANAES-Bericht wird eine signifikante Abnahme der Angste und Depressionen mit der
Zeit bei VAD-Patienten, die nach Hause entlassen wurden, berichtet.

Grady et al. ?' untersuchten die Entwicklung der Lebensqualitdt bei 78 LVAD-Patienten, die als BTT
behandelt wurden bis ein Jahr nach der Implantation. Mittels verschiedener Fragebégen wurden phy-
sische, psychologische sowie soziale Aspekte der Beeintrachtigung mit dem Gerat untersucht. Die
Werte fir die Lebensqualitat waren insgesamt gut und stabil vom ersten Monat nach der Implantation
bis zum Ende des ersten Jahres. Die Aspekte der sozialen Interaktion zeigten die héchste Werte, mit
Ausnahme der Arbeit und rekreative Aktivitdten, die insgesamt die niedrigsten Werten zeigten.

6.5.2.3.1.1 Psychologischer Status und kdrperliche Funktion

Der psychologische Status und die korperliche Funktion (psychological status, physical and
occupational function) wurden in der gleichen Studie von Grady et al.”’ mit dem Fragebogen ,Rating
Question Form® untersucht. Im Allgemeinen hatten die Patienten eine gute Lebensqualitat 5,7 bis 7,6
(1 = schlecht, 10 = gut), eine moderate Belastung, 2,8 bis 5,3 (1 = keine Belastung, 10 = gro3e Belas-
tung), bewaltigten ihre Krankheit / Situation gut 7,3 bis 8,6 (1 = schlechte Bewaltigung, 10 = gute Be-
waltigung), nahmen ihrer Gesundheit als gut wahr 6,4 bis 8,5 (1 = schlecht, 10 = gut), und glaubten,
dass es ihnen nach der Herztransplantation gut gehen wiirde 8,6 bis 9,8 (1 = schlecht, 10 = gut).

6.5.2.3.1.2 Lebensqualitat und Patientenzufriedenheit

Bei Grady et al. *' wurde mit dem Fragebogen ,Quality of Life Index“. Skala von 0,00 (sehr unzu-

frieden) bis 1,00 (sehr zufrieden) die Patientenzufriedenheit untersucht. Die Patientenzufriedenheit
wurde in den Bereichen soziodkonomische, psychologische, gesundheitliche Zufriedenheit und Zufrie-
denheit insgesamt gemessen. Die Patientenzufriedenheit (Einzelaspekte zusammengefasst) stag-
nierte zwischen dem ersten und zwoélften Monat. Sozio6konomische und psychologische Zufrieden-
heit, ebenso wie Patientenzufriedenheit im Zeitverlauf (gesamt) blieben im Zeitverlauf bei ca. 0,65 bis
0,75 auf konstantem Niveau.

Die Zufriedenheit mit Partner, Kinder, Freunde nahm von dritten Monat nach Implantation zum sechs-
ten Monat nach der Implantation signifikant ab (dritter Monat: 0,85 + 0,14; sechster Monat:
0,82 + 0,17, p = 0,002). Die Patientenzufriedenheit in Bezug auf Gesundheit und Funktionieren nahm
vom ersten zum zweiten Monat nach der Implantation signifikant zu (erster Monat: 0,58 + 0,18; zweiter
Monat: 0,66 + 0,16, p = 0,01).

Die Themen mit der groRten Patientenzufriedenheit waren: Erhaltene Gesundheitsfiirsorge (0,89 bis
0,96), Glaube an Gott (0,88 bis 0,97), emotionale Unterstitzung von anderen (0,81 bis 0,92) und
Beziehung zum Partner (0,85 bis 0,92).

Als Themen mit grofdter Unzufriedenheit bei Patienten wurden genannt: Nutzlichkeit fur andere
(0,55 bis 0,83) und Kontrolle tiber das eigene Leben (0,50 bis 0,83).

6.5.2.3.1.3 Belastungssymptome

Grady et al.’’ untersuchten mit dem Fragebogen ,Heart Failure Symptom Checklist* (modifiziert)
Belastungssymptome im Zeitverlauf nach der Implantation. Belastungssymptome wurden in verschie-
dene Kategorien eingeteilt. Magen-Darm- und urogenitale sowie dermatologische Symptome und
Symptome insgesamt blieben auf relativ niedrigem Niveau konstant Uber den Versuchszeitraum. Die
zusammengefassten Werte fir die Belastungssymptome waren im Zeitverlauf 0,18 im ersten, 0,12 im
dritten, 0,07 im zwolften Monat (Scores: 0,00 bis 1,00 (0,00 = nicht beeintrachtigt, 1,00 = sehr beein-
trachtigt)), wobei die Abnahme der Werte statistisch nicht-signifikant war.

Bei der Beeintrachtigung durch Herz-Lungen-Beschwerden zeichnete sich ein Trend zur Reduzierung
vom zweiten zum dritten Monat ab, dieser war jedoch statistisch nicht-signifikant (zweiter Monat:
0,14 + 0,183, dritter Monat: 0,08 + 0,11; p = 0,05).

Belastungssymptome bezlglich des Magen-Darm-Systems zeigten eine leichte statistisch nicht-signi-
fikante Abnahme.

Die Belastungssymptome bezuglich des Urogenitalsystems anderten sich kaum.

Neurologische Belastungssymptome nahmen im Zeitverlauf von 0,19 auf 0,06 ab. Die Abnahme war
zwischen dem ersten zum zweiten Monat statistisch signifikant (p = 0,007).
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Die Belastungssymptome im dermatologischen Bereich waren auf niedrigem Niveau (0,09 im ersten
und 0,05 nach zwoIf Monaten).

Belastungssymptome im psychologischen Bereich nahmen um die Halfte ab. Zwischen dem sechsten
und neunten Monat war die Abnahme statistisch signifikant (p = 0,0003).

Wurden alle physischen Belastungssymptome zusammengenommen, zeigte sich eine Abnahme von
0,17 auf 0,07. Diese Reduzierung der physischen Beschwerden war vom ersten zum zweiten Monat
und vom zweiten zum dritten Monat signifikant (p = 0,02, dies wurde in der Originalliteratur nur als
Trend berichtet, da multiple Vergleiche vorlagen).

Einzelsymptome, die wahrend der gesamten Dauer der Studie als qualvoll angesehen wurden (Symp-
tome wurden nach Rangen geordnet und das Drittel mit den stérendsten Symptomen wird hier wieder-
gegeben) waren: fehlende Kontrolle tber das eigene Leben, Mudigkeit, Schwachheit, Schlafschwierig-
keiten, Angstlichkeit, Unruhe, Traurigkeit Depressionen, Konzentrationsschwierigkeiten, Hoffnungs-
losigkeit, sexuelle Schwierigkeiten, Spuren des klopfenden Herzens, Gedachtnisprobleme, frihzeitige
Sattigung.

Zusammenfassung

Die Belastungssymptome fiir Herz-Lungen-, Magen-Darm- und dermatologische Beschwerden ander-
ten sich kaum. Belastungen im psychologischen Bereich zeigten in einem Zeitabschnitt eine statistisch
signifikante Reduzierung. Eine Abnahme der physischen Belastungssymptome erreichte nicht das
statistische Signifikanzniveau. Neurologische Belastungssymptome nahmen im Zeitverlauf von
0,19 zu 0,06 ab. Die Abnahme war zwischen dem ersten zum zweiten Monat statistisch signifikant.
Alle anderen Veranderungen mit der Zeit erreichten keine statistische Signifikanz, da das Signifikanz-
niveau in der Studie aufgrund der multiplen Vergleiche auf p = 0,01 gesetzt wurde.

6.5.2.3.1.4 Funktionelle Einschrénkung

In der Studie von Grady et al.*’ wurde auch die funktionelle Einschrankung der Patienten untersucht.
Dies geschah mittels des Fragebogens ,Sickness Impact Profile* (Scores: 0,00 bis 1,00 (0,00 = mini-
male Einschrankung, 1,00 = maximale Einschrankung). Die zusammengefassten Werte fur alle
Einzelaspekte lagen bei 0,26 + 0,12 im ersten, 0,23 + 0,12 im sechsten und 0,16 + 0,11 im zwdlften
Monat nach der Implantation. Der Riickgang war nicht-signifikant. Die funktionelle Einschrankung bei
der Arbeit nahm von 0,50 auf 0,39 ab. Zwischen dem dritten und dem sechsten Monat war die Ab-
nahme signifikant (p = 0,002). Die funktionelle Einschréankung bei Freizeit und Erholung veranderte
sich kaum im Zeitverlauf. Beim Einzelaspekt funktionelle Einschrankung bei der Hausarbeit zeigte sich
vom dritten zum sechsten Monat eine signifikante Abnahme (p = 0,007). Die funktionellen Einschran-
kungen beim Schlafen und Ausruhen verringerten sich mit der Zeit. Vom sechsten zum neunten
Monat war ein Trend sichtbar (0,20 und 0,05, p = 0,05). Einschrédnkungen beim Gehen gingen mit der
Zeit von 0,26 auf 0,08 leicht zurlick, doch war dieses Ergebnis nicht-signifikant. Einschrankungen bei
sozialen Interaktionen lagen anfangs bei 0,25, nahmen dann ab und wieder zu. Die Zunahme vom
neunten zum zwolften Monat war signifikant (p = 0,04, dies wurde in der Originalliteratur nur als Trend
berichtet, da multiple Vergleiche vorlagen). Einschréankungen in der Aufmerksamekeit (alertness) lagen
bei 0,24 im ersten sowie 0,13 im zwdlften Monat und unterschieden sich nicht-signifikant. Auch die
Einschréankungen in der Mobilitdt veranderten sich nicht-signifikant im Zeitverlauf. Einschréankungen
bei der Selbstversorgung nahmen im Zeitverlauf ab. Vom ersten zum zweiten Monat nach der Implan-
tation reduzierte sich der Wert von 0,20 auf 0,15. Der Unterschied war signifikant (p = 0,03, dies
wurde in der Originalliteratur nur als Trend berichtet, da multiple Vergleiche vorlagen). Einschran-
kungen im Gefluhlsleben lagen im ersten bei 0,17 + 0,16 und im zwolften Monat bei 0,05 + 0,07. Die
Einschrankungen bei der Kommunikation waren im ersten bei 0,16 £ 0,18 und im zwdlften Monat bei
0,07 £ 0,14. Einschrankungen beim Essen waren im ersten bei 0,12 + 0,07 und im zwdlften Monat bei
0,06 £ 0,16. Die Werte fiir psychologische Einschrankungen lagen nach dem ersten bei 0,22 + 0,14
und im zwdlften Monat bei 0,18 + 0,18. Bei den physischen Einschréankungen zeigte sich eine
signifikante Zunahme vom neunten zum zwdélften Monat (p = 0,04 dies wurde in der Originalliteratur
nur als Trend berichtet, da multiple Vergleiche vorlagen), obwohl die Werte iber den gesamten Zeit-
verlauf eher abnahmen.

Verschiedene Einzelsymptome wurden untersucht. Das Symptom ,Mudigkeit* reduzierte sich signi-
fikant vom sechsten (0,29 + 0,31) zum neunten Monat (0,13 £ 0,17, p = 0,003) nach der Implantation.
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Zusammenfassung

Die funktionellen Einschrankungen sowohl bei der Arbeit als auch bei der Hausarbeit nahmen ab. Das
Symptom Mdudigkeit reduzierte sich signifikant vom sechsten (0,29 + 0,31) zum neunten Monat
(0,13 £ 0,17, p = 0,003) nach der Implantation. Alle anderen Veranderungen mit der Zeit erreichten
keine statistische Signifikanz, da das Signifikanzniveau in der Studie aufgrund der multiplen Verglei-
che auf p = 0,01 gesetzt wurde.

6.5.2.3.1.5 Psychische Stérungen

In einer retrospektiven Fallserie von Albert et al." mit 46 BTT- und BTR-Patienten wurden Patienten
zweimal wochentlich bis zur 13. Woche nach der Implantation untersucht und ihr psychiatrischer
Status mittels des psychiatrischen Befundbogens der Arbeitsgemeinschaft fir Methodik und Doku-
mentation in der Psychiatrie erhoben. Es traten psychische Stérungen wahrend der ersten zwei
Wochen am Unterstiitzungssystem auf. Bei 23,9 % der Patienten wurde Delir diagnostiziert, bei
17,4 % kurze psychotische Stérungen, bei 17,4 % organisch bedingte Stdrungen, bei 11 % organisch
bedingte Angststérungen, bei 19,6 % Anpassungsstérungen. Bei 11 % der Patienten lagen keine
psychiatrischen Stérungen vor. Es wurden neurologische Defizite bei 17,4 % der Patienten festge-
stellt. Auch ein Anstieg an Essstérungen wurde verzeichnet. Organisch induzierte psychiatrische Sto-
rungen traten in der Anfangsphase sehr haufig auf, bis zum Ende der vierten Woche war dann eine
rasche Remission der Stérungen auf etwa 1/5 des anfanglichen Auspragungsgrades festzustellen.
Neurokognitive Stérungen persistierten Uber langere Zeitraume: Wahrend der ersten vier Wochen war
nur eine Verbesserung von 43 % feststellbar. Depressiv-angstliche Syndrome bildeten sich anfangs
erkennbar zurlick, dann blieben sie auf einem relativ hohem Auspragungsniveau. Regressive Verhal-
tensweisen, aggressiv-dysphorisches Syndrom und anorektische Reaktionen nahmen Uber den Ver-
lauf an Intensitat zu. Suizidale Impulse nahmen in den ersten zwei Wochen nach Implantation stark ab
und stiegen dann nach der vierten Woche wieder leicht, aber kontinuierlich an.

6.5.2.3.1.6 Krankheitsverarbeitung

In der deutschen Fallserie von Albert et al.’ werden Krankheitsbewaltigungsstrategien mittels des Frei-
burger Fragebogens untersucht. Am starksten ausgepragt war die Strategie der depressiven Verar-
beitung, gefolgt von Bagatellisierung und Wunschdenken. Eine aktive Auseinandersetzung und
Bewaltigung wurde an dritter Rangstelle festgestellt, gefolgt von Ablenkung und Selbstaufbau und
Religiositat und Sinnsuche.

6.5.2.3.2 Destination Therapy (DT)

Der HTA-Bericht des MAS?’ berichtet eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitit bei LVAD-
Patienten (DT) verglichen mit Patienten, die mit inotropen Substanzen behandelt wurden.

Der HTA-Bericht des NHS’ beschrieb, dass sich die Lebensqualitat ab dem Zeitpunkt der Implantation
bis wahrend der Zeit der Unterstitzung verbesserte.

Vier Studien erfassten die Lebensqualitédt. Zwei davon verglichen LVAD-Patienten mit einer Kontroll-
gruppe.

Aspekte zur Lebensqualitat wurden in der REMATCH-Studie®* und deren spateren Publikationen von
Dembitsky et al."® und Park et al.?® beschrieben. Die Lebensqualitit wurde mit dem Fragebogen
,Minnesota Living with Heart Failure* erfasst. Park et al.”® verglichen die Lebensqualitit nach einem
Jahr von LVAD-Patienten mit den Patienten, die medikamentds behandelt wurden. Die Lebensqualitat
wurde mit einer Skala von null bis 105 erfasst, null war der beste Wert, 105 der schlechteste. LVAD-
Patienten hatten Werte von 42 und die Vergleichsgruppe 53. Die Lebensqualitat war nach einem Jahr
bei LVAD-Patienten statistisch signifikant besser als bei der Vergleichsgruppe (p = 0,007).

Dembitsky et al." untersuchten bei 68 LVAD-Patienten die Werte fiir die Lebensqualitat (Skala von
null (gut) bis 105 (schlecht)) im Zeitverlauf. Die ,Baseline” lag bei 75,1, nach einem Jahr bei 42, nach
zwei Jahren bei 41. Die Werte nach einem und zwei Jahren waren gegenuber der ,Baseline® signi-
fikant besser (p = 0,007).

Eine deutsch-englische Studie® untersuchte die Lebensqualitat vor der Implantation und verglich sie
mit der Lebensqualitat drei Monate nach der Implantation bei DT-Patienten. Vor der Implantation
wurde bei 17 Patienten die Lebensqualitat im Mittel mit 72 eingestuft (auf der Skala von bestem Wert
(null) bis schlechtesten Wert (100)), drei Monate nach der Implantation hatte sie sich signifikant auf 38
verbessert (p = 0,002). Auch bei Berlicksichtigung der Patienten, die die Fragebdgen nicht beantwor-
teten konnten, und Annahme der schlechtesten Werte, blieb der Unterschied signifikant (p = 0,030).
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Die Studie von Long et al.?** berichtet (iber psychiatrische Zwischenfille bei VAD-Patienten. Pro
Patient und Jahr traten in der Fortsetzungsstudie der REMATCH-Studie 0,08 Ereignisse auf, im Ver-
gleich dazu bei der REMATCH-Studie 0,03. Die Erhdhung war nicht-signifikant.

6.5.2.4 Okonomische Aspekte

Okonomische Aspekte sind in den HTA-Berichten und in zwei weiteren spateren Primar-
studien®®, einer davon in Deutschland™, untersucht worden. Eine zunachst als potentiell relevant er-

achtete Publikation, wurde ausgeschlossen, da es sich um eine nicht systematische Arbeit handelt™.

6.5.2.4.1 Bridge To Transplant (BTT)

Der franzosische HTA-Bericht fasst die Ergebnisse von drei Kostenstudien fiir diese Indikation
zusammen'®. Die Autoren stellen fest, dass die Gesamtkosten (aus der Perspektive der Leistungs-
erbringer) der Uberbriickung bis zur Transplantation LVAD héher sind als bei einer optimalen
medikamentdsen Therapie. Der Unterschied ist auf die langeren Krankenhausaufenthalte der implan-
tierten Patienten zurlickzufiihren, bei jedoch geringeren durchschnittlichen taglichen Kosten der
LVAD-Patienten. Nicht implantierte Patienten bleiben langer auf der Intensivstation (héhere tagliche
Kosten) aber insgesamt kiirzer im Krankenhaus. Die Kosten der Gerdte machen ca. 40 % der
Gesamtkosten bis zur Transplantation aus. Aus einer gesellschaftlichen Perspektive konnen jedoch
Kostenersparnisse erwartet werden, wenn durch die Implantation eine Verklirzung der stationaren
Aufenthalt und eine haufigere Wiederaufnahme der Erwerbstatigkeit nach der Transplantation erzielt
werden kdnnten.

5,7,12,15,27

Der kanadische HTA-Bericht”’ kommt auch zu der Schlussfolgerung, dass die Kosten der LVAD
hauptsachlich durch die Geratekosten — die auf 90000 CAD bis 98000 CAD pro Stiick (entspricht etwa
63000 bis 68800 Euro) beziffert wurden — sowie durch den Krankenhausaufenthalt (Ersteinweisung
ins Krankenhaus und Rehospitalisierung bei Komplikationen) entstehen. Die Autoren schatzten das
Kosteneffektivitatsverhaltnis des Einsatzes von LVAD als BTT in Kanada bei 91000 CAD bis
117000 CAD (63770 Euro bis 82000 Euro) pro qualitdtsadjustiertes Lebensjahr (QALY), was sie als
nicht kosteneffektiv interpretieren. Bei einer Reduktion der Lange des Krankenhausaufenthalts und
des Aufenthalts auf der Intensivstation sei der Einsatz von LVAD nicht kosteneffektiv, solange die
Gerate nicht signifikant giinstiger werden und die Komplikationsraten geringer.

Im englischen HTA-Bericht” wurde zunéchst eine systematische Ubersicht zu ékonomischen Aspekten
durchgefihrt, wobei die Autoren v. a. Kostenstudien fanden, die Ergebnisse waren ahnlich wie in den
anderen HTA-Berichten. Ohne relevante Kosteneffektivitatsstudien wurde in einem Model untersucht,
wobei Kostendaten aus englischen Leistungserbringern und Wirksamkeitsdaten aus der Literatur er-
mittelt wurden. Es wurden Sensitivitatsanalysen fiir Kosten, Wirksamkeit und Nutzen aus der Sicht der
Patienten (utilities) durchgefiihrt. Die Kosten pro QALY lagen bei 65242 GBP (entspricht 94196 Euro).
Im englischen NHS wird ein Schwellenwert von 30000 GBP pro QALY verwendet, so dass die LVAD
Technologie angesichts dieses Ergebnisses nicht kosteneffektiv ist. Die Sensitivitdtsanalysen zeigen,
dass die Annaherung der Kosteneffektivitatsratio auf ein fir das NHS akzeptablen Wert v.a. durch
eine Senkung der Geratekosten erreicht werden kann.

Eine retrospektive Studie aus Deutschland untersuchte die Kosten der Implantation von Herzunterstut-
zungssysteme aus der Perspektive der Leistungserbringer und der Kostentréger3°. Die Durchschnitts-
kosten wurden aus einer Serie von 23 Patienten ermittelt, die zwischen 1993 und 1997 in einer
Minchener Klinik implantiert wurden. Die Kosten der Einsatz von LVAD fiir die Leistungserbringer bis
zur Transplantation lagen bei 256432,14 DM (ca. 130000 Euro), wobei ca. 40% der Kosten auf das
Gerat zuriickzufiihren waren. Personalkosten machten ca. 25% der Kosten aus, wobei ca. die Halfte
davon Pflegdienstkosten waren. Medikamente und Blutprodukte machten ca. 14% der Kosten aus.
Fir die Kostentrager wurden durchschnittliche Kosten bis zur Transplantation fir den damaligen Zeit-
punkt von 198146,27 DM (ca. 100000 Euro) berechnet, wobei das Sonderentgelt fir die Implantation
ca. 60 % der Kosten fir die Kostentrager ausmachten. Schiller® errechnete, dass die Implantation
und anschlieRende Transplantation 452 DM (ca. 225 Euro) pro Uberlebten Tag bedeutete.

Eine 6konomische Evaluation aus Danemark® untersuchte, ob die in diesem Kontext gebrauchliche
Biomedikus-Pumpe durch ein LVAD ersetzt werden soll. Diese Kosteneffektivitdtsanalyse zeigte, dass
die Benutzung eines Heartmate® kosteneffektiver ist. Die Kosten pro gewonnenes Lebensjahr lagen
beim Heartmate(R) bei 225000 DKR (entspricht 30180 Euro), wohingegen der Einsatz der bisher
benutzten Biomedikus-Pumpen bei 270000 DKR (entspricht 36216 Euro) lag. Die Kosten der
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LVAD-Gerate machten in diese Studie ca. 120000 Euro aus. Die zusatzlichen Kosten der Implantation
eines LVAD pro Patient lagen bei 615000 DKR (82485 Euro), diese waren assoziiert mit
durchschnittlich zusatzlichen 3,6 Lebensjahren.

6.5.2.4.2 Bridge To Recovery (BTR)
Es wurden keine Studien gefunden, die die 6konomischen Aspekte der Indikation BTR untersuchten.
6.5.2.4.3 Destination Therapy (DT)

Die HTA-Berichte aus Frankreich' und Kanada® fassen die Ergebnisse der Kostenanalyse eines
Teils der Patienten aus der REMATCH-Studie’® zusammen. Die durchschnittlichen Gesamtkosten
des Krankenhausaufenthalts, bei dem die Implantation erfolgte, waren 210187 USD (entspricht
ca. 165000 Euro), wobei das Gerat 30 % der Kosten verursachte. Die durchschnittichen Gesamt-
kosten bei Patienten, die das erste Jahr nicht Uberlebten (315015 USD, ca. 245000 Euro) waren
hoher als bei Patienten, die es Uberlebten (159271 USD, ca. 125000 Euro). Die héheren Kosten wer-
den durch Komplikationen verursacht, so wurden die Kosten bei Patienten ohne Komplikationen auf
120000 USD (ca. 94000 Euro) berechnet.

Die REMATCH-Studie liefert auch die Grundlage flir eine Markov-Modellierung der Kosteneffektivitat
von LVAD verglichen mit der optimalen medikamentdsen Therapie® mit Kostendaten aus den USA.
Der Einsatz von LVAD im Vergleich zur optimalen medikamentésen Therapie fliihrte zu Mehrkosten
von 802700 USD (entspricht 629800 Euro) zum Gewinn von einem QALY. Diese inkrementelle
Kosteneffektivitatsverhaltnis (incremental cost-effectiveness ratio, ICER) blieb in Sensitivitdtsanalysen
fur die Parameter Nutzwert der NYHA-Klasse 1l / IV, Diskontierungsrate der Nutzwerte, Kosten der
Versorgung fiir entlassene Patienten, Diskontierungsrate der Kosten, Kosten der Rehospitalisierung,
Wahrscheinlichkeit der Rehospitalisierung fir LVAD und Wahrscheinlichkeit der Rehospitalisierung fur
optimale medikamentés behandelte Patienten relativ stabil. Die Ergebnisse zeigten sich sensitiv ge-
genulber Variationen im Nutzwert der NYHA-Klassen | / Il und den Kosten der LVAD-Implantation.
ICER unter 500000 USD pro QALY (392300 Euro) waren nur bei unwahrscheinlichen Szenarien von
sehr niedrigen Implantationskosten, meistens in Verbindung mit Extremwerten in anderen Variablen
zu erreichen. Das Model bericksichtigte weder die Kosten von Geratefehlern, von eventuelle
Extraktion und Reimplantation der Gerate, oder von spezifischen Komplikationen. Die Kosten pro
QALY koénnen deshalb noch héher liegen.

Im englischen HTA-Bericht’ wurde auch ein Markov-Model konstruiert, wobei die hier verwendeten
Kostendaten aus England stammen. Die Kosten pro QALY lagen fur LVAD bei 170616 GBP (ent-
spricht 246333 Euro). Einfache und multiple Sensitivitatsanalysen hatten nur eingeschrankten Einfluss
auf die Kosten pro QALY. Nur die Szenarien mit den extremsten Werten (niedrigsten Gerate- und
Implantationskosten, héchste Wirksamkeit) lieferten Kosten pro QALY, die fir das englische NHS
annahrend akzeptabel sein wirden.

Die Struktur und die klinischen Grundannahmen beider Markov-Modelle unterscheiden sich nicht und
sind aus der REMATCH-Studie extrahiert worden. Die Unterschiede in den Ergebnissen kdnnen
einerseits dadurch erklart werden, dass die verwendeten Kosten aus unterschiedlichen Versorgungs-
kontexten stammen, namlich Leistungserbringer in den USA und England. Andererseits wurden im
englischen Model die Nutzwerte anders geschatzt, was insgesamt zu einer héheren inkrementelle
Wirksamkeit der LVAD fuhrte.

6.6 Diskussion

In diesem Abschnitt werden Methoden und Ergebnisse diskutiert. Im Anschluss werden die For-
schungsfragen der Reihenfolge nach beantwortet.

6.6.1 Diskussion der Methoden

Ziel dieses HTA-Berichts war es, die Evidenz zur Wirksamkeit und dkonomische Aspekten von
Herzunterstitzungssystemen zusammenfassend darzustellen. Hierbei gingen wir auf die verschiede-
nen Behandlungsintentionen — BTT, BTR und DT — ein. Es war ausdrucklich nicht unser Ziel, einzelne
Geratetypen bzw. Gerate von verschiedenen Herstellern zu vergleichen.

Wir fluhrten eine systematische Literaturrecherche zur Identifizierung von HTA-Berichten, systema-
tischen Reviews und veroffentlichten Primarstudien durch. Wir konnten sechs HTA-Berichte finden,
die einen Uberblick (iber die Evidenz bis einschlieRlich 2003 lieferten. Zur Aktualisierung und Erwei-
terung auf deutschsprachige Studien und deutsche Verhaltnisse wurde auch Primarliteratur gesucht.
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Eine vorgeschaltete Suche ergab wenige Treffer, wenn nur nach RCT bzw. kontrollierten Studien
gesucht wurde, so dass wir die Suche auf andere Studiendesigns ausweiteten und auch Fallserien
einbezogen haben.

Bei den Ein- und Ausschlusskriterien orientierten wir uns an den bereits vorhandenen HTA-Berichten
anderer Organisationen. In den HTA-Berichten lagen unterschiedliche Einschlusskriterien vor. So
schloss der NHS-Bericht’ nur Patienten iiber 16 Jahre ein, der MAS-Bericht”” und der ANAES-
Bericht'® dagegen Patienten aller Altersklassen. Im vorliegenden Bericht machten wir keinerlei Alters-
einschrankungen. Beziiglich der eingeschlossenen Studiendesigns, wurden im NHS-Bericht’ auch
Berichte von Einzelféllen eingeschlossen. Im MAS-Bericht”” wurden nur Studien mit 20 oder mehr
Teilnehmern akzeptiert, wahrend der ANAES-Bericht"® Studien mit 15 oder mehr Teilnehmern ein-
schloss. In Anlehnung an die franzdsische Organisation15 entschlossen wir uns zu einer Mindest-
teilnehmerzahl von 15 Patienten, um evtl. auch Ergebnisse neu zugelassener Gerate nicht unberiick-
sichtigt zu lassen bzw. Studien an Kindern — die oft nur kleine Anzahl an Patienten berichten — zu
erhalten. Bezlglich der Technologie haben wir uns auf linksventrikulare Systeme beschrankt, genauso
wie die Berichte des NHS’ und des MAS?’, da LVAD-Unterstiitzung einerseits die haufigste Art der
Herzunterstutzung ist und andererseits die vom Auftraggeber vorgegebene Fragestellung darstellt. Im
Gegensatz dazu bezog der franzésische ANAES-Bericht' alle Systeme einschlieBlich des so ge-
nannten TAH mit ein. Diese TAH, die anstelle des nativen Herzens eingesetzt werden, wurden im
vorliegenden Bericht ausgeschlossen. Ferner schlossen wir, in Anlehnung an die drei genannten HTA-
Berichte” ' % Systeme zum kurzfristigen Gebrauch aus, und nahmen nur Unterstitzungssysteme
auf, die langerfristig das Herz unterstiitzen. Einige der in diesem Bericht eingeschlossenen Studien
berichten Ergebnisse von verschiedenen Geratetypen oder Entwicklungen / Folgemodelle in ver-
gleichender Form. Wir jedoch haben hier auf eine vergleichenden Darstellung verzichtet, da das
Studiendesign dafiir nicht geeignet war. Solche Vergleiche hatten eine randomisierte Zuordnung der
Gerate — im schlechtesten Fall einen nach einem relevanten Prognoseparameter adjustierten
Vergleich — erfordert. Dies war nicht der Fall, so dass aus den vorliegenden Studien keine Schluss-
folgerungen beziiglich der Uberlegenheit eines bestimmten Gerats gezogen werden kdnnen. Wir
schlossen nur Studien ein, bei denen in Deutschland zugelassene Gerate verwendet, auch einge-
schlossen wurden, wenn die Mehrzahl der verwendeten Gerate die Einschlusskriterien erfillte. Soweit
die Angaben vorhanden waren, wurden die kumulierten Ergebnisse um die der Gerate, die uns nicht
interessierten, bereinigt. So kann es in den Ergebnistabellen zu abweichenden Zahlen von der Stu-
dienbeschreibung kommen — gleiches gilt, wenn Ergebnisse zu Outcomes sich in verschiedene
Behandlungsintentionen auseinanderrechnen liel3en.

Ein Problem stellte die Bewertung der eingeschlossenen Studientypen dar. Abgesehen von des bisher
einzigen ver6ffentlichten RCT — der REMATCH-Studie*® — waren die anderen Studien Fallserien
bzw. Auswertungen der Daten aus Registern, die die Erfahrungen aus einer einzelnen Klinik bzw.
mehreren Kliniken darstellen. Aus den Fallserien heraus wurden oft Zeitrdume, Gerateentwicklungen,
Behandlungsintentionen oder sonstige Untergruppen verglichen, wobei haufig nicht berichtet wurde,
ob diese Unterteilung prospektiv oder retrospektiv erfolgte. Aus diesem Grund war eine prazise Be-
zeichnung des Studiendesigns erschwert. Wir haben die eingeschlossenen Veréffentlichungen in
RCT, Fallserien mit Vergleich und Fallserien ohne Vergleich eingeteilt. Es wurden selten Aussagen
zum prospektiven oder retrospektiven Charakter der Studien gemacht, so dass es nicht méglich war,
danach zu unterscheiden. Alle Studien wurden nach festgelegten Kriterien zum Erfassen von Bias
bewertet. Die Qualitatsbewertung befindet sich in Tabelle 8.

Ein ,Publication®-Bias ist prinzipiell immer moglich: Generell werden oft vor allem Studien publiziert,
die einen positiven Effekt einer medizinischen MalRknahme nachweisen. Studien, die keinen Effekt
dieser MaRnahme nachweisen, werden nicht veréffentlicht”’>. Dadurch kann bei der Durchfiihrung
eines systematischen Reviews von veroffentlichten Studien ein unausgewogenes Bild Uber die
Wirksamkeit einer Therapie entstehen. Im vorliegenden Bericht wurden nur veréffentlichte Studien
eingeschlossen. Dabei handelt es sich haufig um langjahrige Erfahrungsberichte von Kliniken bzw.
aus multizentrischen Registern, wobei eine annahernd vollstandige Erfassung angenommen wird.
Forschungsergebnisse werden generell meist in englischer Sprache publiziertm. Wir haben versucht
den daraus resultierenden Publikationsbias zu reduzieren, indem wir keinerlei sprachliche Einschran-
kungen bei der Literatursuche vorgegeben haben.
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Um einen Uberblick (iber die Verbreitung der Technologie in Deutschland zu verschaffen, versandten
wir Fragebdgen an Kliniken, in denen Herzunterstiitzungssysteme eingesetzt werden. Wir identifi-
zierten diese durch eine Suche in den Qualitatsberichten mit Hilfe der Internetsuchmaschine des
VdAK. Zusatzlich wurden die Internetprasenzen aller Herztransplantationszentren durchsucht, um
weitere Anwender der Technologie zu identifizieren. Insgesamt wurden 32 Kliniken identifiziert, die
diese Technologie anwenden. Deren geographische Verteilung deckt die ganze Bundesrepublik ab.
Insgesamt beantworteten 13 Kliniken den Fragebogen (Ricklaufquote von 40,6 %), wobei zwei anga-
ben, Herzunterstitzungssysteme nicht zu verwenden. Der Fragebogen ermdglicht eine Darstellung
der Haufigkeit der Verwendung von LVAD und der verschiedenen Indikationen (BTT, BTR, DT). Die
Fragen zu Kosten wurden sehr unprazis beantwortet, so dass diese Aussagen vorsichtig interpretiert
werden mussen. Die Fragen beinhalteten dariber hinaus eine Expertenabschatzung zur Entwicklung
des Bedarfs. Die Aussagekraft und Reprasentativitadt der Befragung wird v. a. dadurch limitiert, dass
einige Zentren mit grof’en Volumen an Implantationen Fragebogen nicht beantwortet haben.

6.6.2 Diskussion der Ergebnisse und Bewertung der Literatur

Die Literaturrecherche und der Selektionsprozess fuhrten zum Einschluss von sechs HTA-Berichten.
Fir die zusammenfassende Bewertung der HTA-Berichte wird auf Tabelle 6, Tabelle 7 und auf die
Diskussion in Kapitel 6.6.1 verwiesen. Alle HTA-Berichte stltzten ihre Aussagen zur DT auf die
REMATCH-Studie®*, die 2001 veréffentlicht wurde.

Wir haben 34 primare Veroffentlichungen eingeschlossen. Davon waren vier Nachfolgepublikationen
des unseres Wissens einzigen RCT — der REMATCH-Studie. Bei den anderen handelt es sich um
Fallserien, wobei bei elf die Ergebnisse von verschiedenen Geraten, Indikationen oder Altersgruppen
verglichen wurden. Bei dem Rest wurden keine Vergleiche berichtet. Insgesamt wurden 2927 Pati-
enten mit Herzunterstltzung erfasst. Die kleinste Patientenzahl in einer Studie war 15, die grofite
Studie umfasste 655 Patienten.

Die Patienten einiger Publikationen Uberschneiden sich teilweise (z. B. Koérfer und EI—Banayosy21,
Weitkemper et al.*®, Morgan et al.™®® Morgan et al.?®, Dang et al.’, Topkara et al.*®). Da diese
Publikationen groftenteils unterschiedliche Parameter berichteten, wurden sie einzeln dargestellt und
bei Uberschneidungen auf doppelte Erwahnung verzichtet.

Zu allen drei Behandlungsintentionen — BTT, BTR und DT — waren Studien vorhanden, wobei die
meisten Studien sich auf BTT beziehen. Die Grenzen zwischen den drei Behandlungsintentionen sind
nicht starr, so dass nicht bei allen Studien diese getrennt berichtet wurden. Patienten, die urspriinglich
als BTR behandelt wurden koénnen transplantiert werden, wenn keine Erholung erzielt wird, damit
wirden sie zu BTT-Kategorie gehoren. Urspriingliche BTT-Patienten kdnnen, beim Auftreten einer
Verbesserung entwéhnt werden (dann wirden sie zu BTR-Patienten) oder langerfristig am Gerat
bleiben (DT-Patienten), wenn kein Spenderherz gefunden wird.

Die Qualitat der Primarstudien zu den medizinischen und psychosozialen Aspekten ist in Tabelle 8
zusammengefasst. Die Qualitat der Studien war sehr heterogen, sowohl in der Berichtsqualitat als
auch in Design und Durchfiihrung. Die Erfillung der Qualitatskriterien in unseren Checklisten war sehr
unterschiedlich. Die einzige randomisierte Studie — REMATCH — hatte definierte Ein- und Ausschluss-
kriterien sowie eine Blockrandomisierung, jedoch wurde nicht berichtet, ob eine verdeckte Zuteilung
erfolgte. Zudem war die Studie nicht verblindet. Die Verblindung der Gruppenzugehdrigkeit ist eine
Strategie zur Vermeidung der bewussten bzw. unbewussten Beeinflussung durch Patienten und / oder
Untersucher der Untersuchungsergebnisse, die aufgrund bestimmter Erwartungen an die Therapie
zustande kommen kann. Besonders bei subjektiven Parametern wie Lebensqualitdt sowie psycholo-
gischen und psychiatrischen Parametern kénnte dies zu einer Verzerrung der Ergebnisse fihren,
wahrend bei anderen harten Parametern wie Mortalitat, Transplantation oder Entwéhnung dies nicht
so relevant ist. Eine Verblindung der Patienten oder Arzte war in der REMATCH-Studie aus opera-
tiven und praktischen Grinden nicht mdglich. Eine Verblindung der auswertenden Personen wére
zwar prinzipiell mdglich, wurde aber nicht genannt. Es wurde berichtet, dass die Forscher - aber nicht
die Statistiker - fiir die gesamten Ergebnisse verblindet waren.

Bei den Fallserien werden haufig keine eindeutigen Selektionskriterien berichtet. Meistens wird Uber
alle Patienten berichtet, die in einer einzelnen Klinik ein Unterstitzungssystem implantiert bekamen.
Andere Publikationen verwendeten Daten aus Registern. Bei den meisten handelt es sich also um
retrospektive Auswertungen der Erfahrungen der Anwenderzentren, bei einigen Studien war nicht
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beschrieben, ob das Design prospektiv oder retrospektiv war. Diese Art von Studien kénnen dadurch
verzerrt werden, dass Patienten aufgrund ihrer Ergebnissen ein- bzw. ausgeschlossen werden
(z. B. Patienten mit sehr schlechten Ergebnissen). Die meisten Autoren berichten, dass alle Patienten
des Zentrums eingeschlossen wurden. Allen Serien gemeinsam ist auch die fehlende Verblindung der
Outcomeerhebung und -analyse, da diese im Rahmen der Routineversorgung und nicht im Rahmen
eines prospektiven Studiendesigns erhoben und auch retrospektiv ausgewertet wurden. Wie oben
schon erwahnt, ist eine Verblindung v. a. fiir subjektive Parameter relevant, allerdings ist sie bei den
Patienten und Arzten unméglich.

Aufgrund des Designs gibt es bei den eingeschlossenen Studien keine Dropouts. Lediglich ist es
mdglich, dass aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustands manche Patienten nicht in der Lage sind
Fragebdgen auszufiillen bzw. Interviews zu beantworten. Dies wurde nur in einer Studie zur Lebens-
qualitat berichtet, wobei fur die Patienten, die nicht in der Lage waren zu antworten die schlecht-
moglichsten Werte angenommen wurden®.

Weitere Limitationen der eingeschlossenen Studien waren Inkonsistenzen bei der Definition der
Outcomes, (z. B. bezlglich des Schweregrades einer Komplikation Blutung / schwere Blutung, Art der
Komplikationen) und Indikationen sowie Variationen zwischen den und innerhalb der Studien bei der
Benutzung von verschiedenen Geraten. Deshalb sind Vergleiche zwischen verschiedenen Studien
schwierig. Aussagen beziiglich der Uberlegenheit eines bestimmten Gerats sind aus den vorliegenden
Studien auch nicht méglich.

Einige Outcomeparameter (z. B. Transplantationserfolgsrate nach BTT, Rehospitalisierung, Entlas-
sungsraten) hangen von kontextuellen Faktoren des Gesundheitsystems ab. Beispielsweise spielt die
Ubernahme der Kosten des Homemonitorings eine Rolle bei der Entscheidung, einen Patient nach
Hause zu entlassen, so dass, wenn diese Kosten nicht ibernommen werden niedrigere Entlassungs-
raten zu erwarten sind. Die Vergleichbarkeit zwischen den Ergebnissen aus verschiedenen Landern
mit unterschiedlichen Regeln zur Allokation von Organen fiir die Transplantation von VAD-Patienten
oder unterschiedlichen Regeln zur Entlassung ist deshalb eingeschrankt.

Ein GroRteil der Studien basiert auf Daten, die Uber Jahre hinweg gesammelt wurden. Verschiedene
Gerate bzw. neuentwickelte Typen wurden benutzt. Auch Anderungen in Operationsmethoden, Ent-
wicklungen in der Organisation der Pflege (z. B. Einsatz von Koordinatoren) oder in der Begleit-
medikation wurden beschrieben. Die berichteten Outcomes sind deswegen nur bedingt auf aktuell
verwendete Gerate Ubertragbar.

Zur Herzunterstiitzung bei Kindern lag in diesem Bericht nur wenig Evidenz vor. Nur drei Studien
erfassten Ergebnisse bei Kindern. Das kann darin begriindet sein, dass Unterstitzungssysteme flr
Kinder wie z. B. Medos® und Berlinheart-Excor® zwar die europdische CE-Zertifizierung, doch noch
keine FDA-Zulassung haben. Von den HTA-Berichten gab der MAS-Bericht®’ Ergebnisse von Kindern
wieder, der NHS-Bericht’ nur fiir Jugendliche ab 16 Jahren und im franzdsischen Bericht'® wurden
keine Ergebnisse explizit zu Kindern angegeben.

6.6.3 Diskussion der Forschungsfragen

Bei der Beantwortung der Forschungsfragen wird zunachst die Evidenz aus den héherwertigen Stu-
dien beschrieben (z. B. systematische Ubersichten, HTA-Berichte, RCT), dann Evidenz aus den
weniger hochwertigen (z. B. Fallserien).

Wie sind die Uberlebensraten bei Herzunterstiitzung (im Vergleich zur medikamentdsen Thera-
pie)?

Die Evidenz zu BTT ist beschrankt; der HTA-Bericht des MAS?” zeigte verbesserte Uberlebensraten
bei LVAD-Patienten verglichen mit anderen Behandlungsmdglichkeiten (71 % fur LVAD, 36 % bei
medikamentdser Therapie). Bei den Primarstudien lagen keine kontrollierten Studien vor, die die
Uberlebensraten von LVAD-Patienten mit denen von konservativ behandelten Patienten verglichen
haben. Die Uberlebensraten der LVAD-Patienten in den hier eingeschlossenen Serien lagen zwischen
83% und 92 % (Ein-Monats-Uberlebensrate) sowie zwischen 50 % und 87 % (Ein-Jahres-
Uberlebensrate).

Zur Behandlungsintention BTR liefert der NHS-Bericht’ Hinweise, dass sie LVAD-Patienten Nutzen
bringen, die ansonsten wahrscheinlich sterben wirden. Es gibt nur wenig Evidenz, da wenige bzw.
kaum Studien mit explizit nur BTR-Patienten vorliegen. Es lagen keine Studien mit vergleichenden
Erfahrungen vor. Die Studie von Stiller et al.*” an S&uglingen zeigte eine signifikant verbesserte Uber-
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lebensrate fur die Sauglinge, die in neuerer Zeit behandelt wurden im Vergleich zu vor langerer Zeit
behandelten.

Zur Beurteilung der medizinischen Effektivitat ist die Betrachtung der Entwohnungsraten fir BTR-
Patienten geeigneter als die Uberlebensraten, da die Entwdhnungsraten von den Studien eher be-
richtet werden und den Erfolg der BTR-Intention besser darstellen.

In der Behandlungsintention DT, also bei Patienten, die nicht Kandidaten der Warteliste sind, geht die
gesamte Evidenz mit Vergleichsgruppen auf die REMATCH-Studie und deren Folgestudien zurlick.
Die Ein- und Zwei-Jahres-Uberlebensraten waren statistisch signifikant besser bei LVAD-Unter-
stitzung (52 % bzw. 23 %) als bei optimaler medikamentdser Therapie (25 % bzw. 8 %). Generell
sind DT-Patienten &lter und leiden oft an anderen Komorbiditaten, was sich auf die Uberlebensraten
negativ auswirken und die schlechtere Uberlebensraten als bei BTT erklaren kann. DT stellt jedoch
die einzige Alternative beim terminalen, medikamentds-therapierefraktdren Herzversagen dar.

Wie sind die Uberlebensraten bei BTT nach erfolgter Transplantation?

Der HTA-Bericht des NHS fand trotz der schwachen methodologischen Evidenz, dass LVAD als BTT
verglichen mit anderen Behandlungsmoéglichkeiten (z. B. inotropen Substanzen oder normale Pflege)
oder keine Behandlung (z. B. historischen Kontrollen) die Uberlebensraten der Patienten mit termi-
naler Herzinsuffizienz nach der Herztransplantation verbesserten. Im Bericht des MAS?" waren die
Uberlebensraten nach der Herztransplantation bei Patienten, die mit einem LVAD unterstiitzt worden
besser oder ahnlich den Uberlebensraten der Patienten, die medikamentds bis zur Transplantation
unterstitzt wurden.

Sechs der eingeschlossenen Priméarstudien erfassten die Uberlebensraten von LVAD-Patienten nach
der Herztransplantation. Die Ein-Jahres-Uberlebensraten lagen zwischen 78 % und 90,5 %, die Fiinf-
Jahres-Uberlebensraten zwischen 64 % und 81,3 % und die Zehn-Jahres-Uberlebensraten zwischen
39,4 % und 64 %.

Drei Studien untersuchten die Uberlebensraten nach der Transplantation bei zwei Vergleichsgruppen
(nicht-randomisiert). Eine Gruppe war mit LVAD zur Transplantation Uberbriickt worden, die andere
Gruppe hatte keine LVAD vor der Transplantation. Die Studien lieferten gegensatzliche Ergebnisse. In
keiner der drei Studien war ein statistisch signifikanter Unterschied vorhanden.

Hinweise aus einer Studie'' lagen vor, dass ein hoheres Alter niedrigere Uberlebensraten nach sich
zog. Ferner gab es Hinweise® darauf, dass das Vorhandensein eines Pflegekoordinators die Uberle-
bensraten erhéht.

Angesichts der vorliegenden Evidenz kann ein Einfluss — ob negativ oder positiv — von LVAD auf das
Uberleben nach der Transplantation nicht ausgeschlossen werden. Weitere Forschung zu dieser
Fragestellung ist notwendig.

In Deutschland bleiben Patienten mit VAD zunachst in der Warteliste. Wenn Komplikationen beim
VAD auftreten, werden die Patienten jedoch bei der Transplantation bevorzugt. Diese Vorgehens-
weise kann zu schlechteren Ergebnissen der Transplantation filhren. In anderen Landern werden
VAD-Patienten bei der Organallokation bevorzugt, so dass die Transplantation ohne vorausgegange-
ner Komplikation erfolgen kann. Unterschiede in der Erfolgsraten einer Transplantation bei BTT
Patienten kdnnen dadurch erklart werden.

Wie viel Prozent der LVAD-Patienten kénnen erfolgreich transplantiert werden?
Nach den HTA-Berichten erhielten im Median 65 bis 71 % der Patienten eine Herztransplantation.
(Range: 14 % bis 93 %).

14 der hier eingeschlossenen Primarstudien berichten die Raten der erfolgreichen Transplantation bei
BTT. Die Raten der Herztransplantation lagen zwischen 33 % und 87 %. Die meisten Werte lagen um
etwa 70 %. Bei Kindern lag die Rate zwischen 0% und 58 %.

Auch bei den Behandlungsintentionen BTR und DT werden Transplantationsraten berichtet: so
wurden in der Indikation DT bei Deng et al."" durchschnittlich 11 % transplantiert, bei Aufsplittung der
Gruppe nach Alter in den Patienten unter 65 Jahren sogar 20 %. Bei BTR-Patienten wird in gleicher
Studie berichtet, dass 12 % transplantiert wurden.

Welche Komplikationen treten auf?

Die mechanische Herzunterstitzung ist assoziiert mit schwerwiegenden Komplikationen, darunter
Infektionen, Blutungen, thromboembolischen Komplikationen, neurologischen Komplikationen,
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Rechtsherzversagen, Organversagen und Hamolyse. Diese Komplikationen kdnnen bei allen Behand-
lungsintentionen auftreten, das Risiko kann jedoch je nach System und Dauer der Unterstlitzung
variieren. Ein weiterer relevanter Faktor flr das Auftreten von Komplikationen ist der Zustand der
Patienten vor der Implantation. Unterschiede in der Komplikationsraten zwischen den eingeschlosse-
nen Serien kdnnen zusatzlich durch die Erfahrung der behandelnden Arzte erklart werden.

Die Komplikationsraten waren sehr hoch. Aus Publikationen der REMATCH-Studie (DT) wird bericht,
dass sie 2,3 fach so hoch lag wie bei nicht-LVAD-Patienten. Hierbei muss berlicksichtigt werden, dass
die Implantation eines LVAD ein schwerer Eingriff mit Er6ffnung des Brustkorbes darstellt, was gerade
bei geschwachten Patienten problematisch ist. Komplikationen bei DT traten 6,32-mal pro Patient und
Jahr auf sowie bei OMM 2,85-mal. Die Komplikationsrate ging in der Fortsetzung der REMATCH-
Studie um 61 % gegentber der urspriinglichen REMATCH-Studie signifikant zurtck.

Infektionen

Im den HTA-Berichten des MAS* und des ANAES™ lagen die Infektionsraten allgemein bei BTT
zwischen 6 % bis 72 %, bzw. zwischen 15 % und 68 %. Fast die Halfte der Infektionen war auf das
transkutane Kabel zuriickzufiihren. Im HTA-Bericht des MAS®” wurde beschrieben, dass die Kompli-
kationsraten in der Behandlungsintention BTR sehr ahnlich denen in BTT-Studien waren.
Nosokomiale Infektionen traten in 20 % bis 79,5 % der Félle auf, im Median bei 45 %. Aus der
REMATCH-Studie (DT) wird eine Infektionsrate von 41 % berichtet.

Die zehn im Ergebnisteil dargestellten Primarstudien zu BTT verzeichneten Infektionsraten zwischen
0 % und 55 %. Das Auftreten von Infektionen wird durch eine lange Unterstiitzungdauer beglnstigt
sowie durch gréRere Hautdurchstrittstellen.

Blutungen

Das Risiko einer Blutungskomplikation hangt mit der Aggressivitat der Antikoagulation und Anti-
aggregation zusammen, das wiederum von den Gegebenheiten der Gerate abhangig ist. Das
Auftreten einer Blutung flihrt zur Reduktion in der Antikoagulation bzw. —aggregation, was das throm-
boembolische Risiko erhdohen kann. Unterschiede in den berichteten Blutungs- bzw. Thrombo-
embolieraten zwischen Studien kénnen durch diese Faktoren erklart werden.

Im HTA-Bericht des MAS? sind die Raten von Blutungen bei BTT wiedergegeben; sie lagen zwischen
8,6 % und 48 %, mit einem Median von 35 %. Blutungen traten vor allem in den ersten Tagen nach
der Implantation auf, spater wurden sie seltener. Der HTA-Bericht des MAS?" berichtet Blutungen bei
BTR zwischen 62 % und 78 %. Der HTA-Bericht des ANAES™ berichtet Blutungen bei BTT bei 3 %
bis 31 % der Falle. Der HTA-Bericht des NHS’ fand bei BTT Raten von Blutungen zwischen 35 % und
40 %. In einigen Fallen musste wegen der Blutungen wieder operiert werden. In der REMATCH-
Studie (DT) kamen bei 32 % der Patienten schwere Blutungen vor.

Die hier eingeschlossenen Primarstudien berichten Blutungsraten zwischen 14 % und 35 %.
Thromboembolien

Die Raten der thromboembolischen Komplikationen im HTA-Bericht des MAS?’ lagen zwischen 5 %
und 37 %. Thromboembolien traten wahrend der gesamten Dauer der Herzunterstitzung auf, nahmen
aber mit der Dauer ab. Der HTA-Bericht des ANAES" berichtet von thromboembolischen Komplika-
tionen in der Hohe zwischen 5 % und 25 %.

Die hier eingeschlossenen Primarstudien berichten Raten an Thromboembolien zwischen 3 % und
47 %.

Neurologische Komplikationen

Im HTA-Bericht des MAS® lagen die Raten der neurologischen Stérungen zwischen 7 % und 28 %. In
der REMATCH-Studie erlitten 10 % der Patienten einen Schlaganfall. Bei einer weiteren Publikation
zu der REMATCH-Studie von Lazar et al.? kam es in der LVAD-Gruppe bei 48 % der Patienten zu
neurologischen Komplikationen.

Die hier eingeschlossenen Primarstudien berichten Raten an neurologischen Komplikationen zwi-
schen 4 % und 28 %.

Fehlfunktionen des Gerats

Im HTA-Bericht des MAS? traten Fehlfunktionen des Geréts im ersten Jahr ca. 1,55-mal pro Patient
auf; in 9 % der Falle wurden Ersatzteile bendtigt. Es wurden Fehlerraten von 8 % berichtet. Die meis-
ten Fehler traten bei den externen Komponenten auf und konnten mit Ersatzteilen beseitigt werden.
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Im Bericht des TEC* wurden die Ergebnisse der REMATCH-Studie dargestellt. Die Wahrscheinlichkeit
eines Gerateversagens lag hier bei 35 % in zwei Jahren.

Die hier eingeschlossenen Primarstudien berichten Raten an Geratefehlfunktionen zwischen 0,5 %
und 64 %. Fehlfunktionen der externen Komponenten (z. B. Akku) kénnen durch Ersatzteile vom
Patienten selbst beseitigt werden. Defekte in der Pumpe sind schwerwiegender und bedirfen einer
Operation. In der hier eingeschlossenen Primarstudien wurden schwerwiegende Fehlfunktionen bei
0,5% bis 10 % der Patienten beobachtet.

Rechtsherzversagen

Im HTA-Bericht des MAS* lag die Rate fur die Komplikation Rechtsherzversagen in der
Behandlungsintention BTT zwischen 11 % und 26 %. In 7 % bis 11 % war eine Rechtsherzunter-
stlitzung notwendig. Der HTA-Bericht des ANAES™ berichtet von Rechtsherzversagen bei 7 % bis
33 % der Patienten.

Zwei der Primarstudien machten Angaben zu Raten an Rechtsherzversagen. Diese lagen zwischen
1 % und 20 %.

Unterschiede in der Raten von Rechtsherzversagen kénnen zum Teil durch unterschiedliche Defi-
nitionen erklart werden Bei manchen Autoren wird nur vom Rechtsherzversagen gesprochen, wenn
eine mechanische Rechtsherzunterstitzung notwendig wird.

Andere Komplikationen

Im HTA-Bericht des MAS* wurden folgende weitere Komplikationen berichtet: Leberdysfunktion bei
62 %, Nierenfehlfunktionen 62 %, Thromboembolien 38 % und Hamolyse 31 %.

Dembitsky et al.”® berichteten in ihrer Publikation zur REMATCH-Studie in der LVAD-Gruppe ventriku-
lare Arrhythmien als weitere Komplikationsmdglichkeit.

Welche Komplikationen waren die Todesursachen?

Die hauptsachlichen Todesursachen bei LVAD-Patienten sind Infektionen und Sepsis, Multiorgan-
versagen, neurologische Komplikationen (in Folge von Thromboembolien oder Blutungen) sowie
LVAD-Versagen (Geratversagen). Die Todesursachen hangen mit der zugrundeliegenden Krankheit
und mit dem Zustand der Patienten vor der Implantation zusammen.

Im HTA-Bericht des MAS?’ lag bei der Behandlungsintention BTT die Mortalitat mit Ursache Infek-
tionen zwischen 5 % und 14 %. Im gleichen HTA-Bericht®” wird (unabhangig von der Indikation)
berichtet, dass Blutungen bei 2 % bis 7 % der Patienten fatal waren. In der REMATCH-Studie (DT)
war die fuhrende Todesursache Sepsis (41 %), gefolgt von LVAD-Versagen (17 %) und bei 10 %
Schlaganfall. Hierbei muss beachtet werden, dass Patienten in dieser Studie alter und mit mehr
Komorbiditat behaftet waren als in den BTT-Studien.

Als haufigste Todesursachen bei den Primarstudien zu BTT wurden genannt: Multiorganversagen
(25 % bis 50 %), neurologische Komplikationen / Apoplex (10 % bis 30 %), Infektionen und Sepsis
(8 % bis 26 %), Blutungen (11 % bis 15 %), Gerateversagen (13 %).

Folgende Todesursachen wurden in Primarstudien zu DT gefunden: 37 bis 42 % Sepsis, 19 % LVAD-
Versagen, 7 % bis 12 % Schlaganfall bzw. zerebrovaskulare Erkrankungen.

Welcher Anteil der Patienten kann durch Einsatz von LVAD nach Hause entlassen werden?

Die Entlassungsraten lagen bei der BT T-Intention bei 14 % bis 79 % und in der DT-Intention zwischen
26 % und 85 %. Vergleiche zu ohne LVAD-behandelten Patienten sind nicht vorhanden. Die berich-
teten Entlassungsraten waren sehr heterogen. Hier ist anzumerken, dass eine Entlassung nicht immer
Ziel der Behandlung ist. Eine Entlassung kann eher eine Folge der langen Wartezeit auf die Trans-
plantation sein.

Im HTA-Bericht des MAS® wird berichtet, dass 41 % bis 47 % der Patienten mit linksventrikulirem
Unterstlitzungsgerat nach Hause entlassen werden kénnen und ihre tagliche Arbeit wieder aufneh-
men, wahrend sie auf die Transplantation warten.

In den sechs hier eingeschlossenen Priméarstudien, die Entlassungsraten bei BTT-Patienten berichten,
lagen diese zwischen 14 % und 79 %. Vergleiche mit Entlassungsraten bei medikamentés behan-
delten Patienten lagen jedoch nicht vor. Die Studie von Korfer und EI-Banayosy21 berichtet von einer
Wiederaufnahmerate ins Krankenhaus von 50 %.
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Wie viel Prozent der Patienten kdnnen erfolgreich vom Geréat entwéhnt werden?

In zwolf Studien wurden Entwbhnungsraten berichtet. Die berichteten Raten bei Erwachsenen reichen
von 1,2 %% bis 45%'". In allen Studien bei Erwachsenen zusammen wurden insgesamt 17 %
(197 / 1139) Patienten vom Gerat entwdhnt. Entwéhnungsraten bei (Klein-)Kindern und Jugendlichen
wurden in drei Studien erfasst und lagen zwischen 8 %% und 40 %°'.

Die Entwohnungsraten bei Erwachsenen sind sehr heterogen. Dies kann an einer Heterogenitat in
den Studien bezlglich GroRe, Patientenselektion, Beobachtungszeitraum oder verwendeten Geraten
liegen. Die hochsten Entwdhnungsraten waren bei Patienten, die von Anfang an mit der BTR-Intention
behandelt wurden (38 %' bzw. 41 %'"). Die niedrigsten bei Patienten, die von Anfang an als DT
therapiert wurden.

Die Entwohnungsraten bei Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen sind im GroRen und Ganzen mit
denen bei Erwachsenen vergleichbar. Alle Kinder wurden in der Intention BTT oder BTR behandelt.
Der Erfolg der Entwdhnung hangt mit dem Zustand der Patienten vor der Implantation zusammen.

Wie ist die Lebensqualitat der LVAD-Patienten?

Der ANAES-Bericht' stellt die Ergebnisse zweier BTT-Studien dar, bei denen sich die Lebensqualitit
— gemessen mit verschiedenen Parametern — nach Implantation eines LVAD deutlich verbessert. Bei
LVAD-Patienten war die Lebensqualitédt vergleichbar oder geringfligig schlechter als die Lebens-
qualitat transplantierter Patienten und besser als die von Kandidaten der Warteliste, die noch nicht
transplantiert waren. Implantierte Patienten traten nach der Herztransplantation friilher und schneller
wieder ihre Erwerbstatigkeit an. Der kanadische HTA-Bericht stellt auch eine Verbesserung der Le-
bensqualitat bei LVAD-Patienten fest”’. Eine weitere von uns eingeschlossene Studie berichtet eben-
falls eine Verbesserung der Lebensqualitit nach der Implantation®. Eine Analyse von einzelnen Kom-
ponenten der Lebensqualitdt bzw. Zufriedenheit zeigt, dass im einigen Bereichen Verbesserungen zu
beobachten sind, wohingegen in anderen Bereichen im Laufe der Zeit Verschlechterungen auftreten
(z. B. in den Bereichen der sozialen Kontakte)'.

Die Lebensqualitit mit LVAD als DT wurde in der REMATCH-Studie untersucht'® ?® wobei eine statis-
tisch signifikant bessere Lebensqualitdt der LVAD-Patienten gegeniber medikamentds behandelten
Patienten gefunden wurde. Die Lebensqualitédt verbesserte sich im Laufe der Zeit nach der Implan-
tation®.

Welche psychischen, psychologischen oder sozialen Probleme treten bei LVAD-Patienten auf?

Es kdnnen zahlreiche psychologische und psychiatrische Probleme im Zusammenhang mit der Im-
plantation von LVAD auftreten. Wahrend der Unterstlitzung werden folgende psychologische Proble-
me von den Patienten als qualend berichtet: fehlende Kontrolle Gber das eigene Leben, Midigkeit,
Schwachheit, Schlafschwierigkeiten, Angstlichkeit, Unruhe, Traurigkeit, Depressionen, Konzentra-
tionsschwierigkeiten, Hoffnungslosigkeit, sexuelle Schwierigkeiten, Spiren des klopfenden Herzens,
Gedachtnisprobleme und friihzeitige Séttigung“. Psychiatrische Stoérungen, die auftreten kdnnen sind
Delir, kurze psychotische Stérungen, organisch bedingte Angststérungen, Anpassungsstérungen, wo-
bei der Anteil von Patienten mit Stérungen dieser Art bis zu 90 % betragen kann'. Die Lange der
Storungen ist unterschiedlich, so treten organisch induzierte psychiatrische Stérungen eher in der
Anfangsphase auf und bilden sich rasch zuriick. Neurokognitive Stérungen, depressiv-angstliche Syn-
drome persisieren Uber langere Zeitrdume. Andere Reaktionen nehmen mit der Zeit an Intensitat zu
(z. B. regressive Verhaltensweisen, suizidale Impulse).

Zwar existieren keine kontrollierten Studien mit herzinsuffizienten Patienten, die ohne LVAD behandelt
wurden, es wird jedoch postuliert, dass die Implantation eines Herzunterstiutzungssystems die Proble-
me ausldsen bzw. verstarken kann.

Albert et al." haben eine Strategie der depressiven Verarbeitung als die haufigste Bewaltigungsform
bei LVAD-Patienten identifiziert. Weitere sind die Bagatellisierung und Wunschdenken, die aktive Aus-
einandersetzung und Verarbeitung, die Ablenkung und Selbstaufbau sowie dieReligiositat und
Sinnsuche.

Welche Kosten entstehen bei der Herzunterstiitzung als BTT, BTR und DT?

Die Kosten der Implantation von Herzunterstitzungssystemen entstehen vor allem durch die Gerate
und durch die notwendige intensiv-medizinische Betreuung. Die Geratekosten variieren je nach
Hersteller. Die Kosten des selben Gerats kdnnen fiir verschiedene Leistungserbringer unterschiedlich
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sein, denn die Preise werden mit den Herstellern verhandelt und die Vertrage kénnen unterschiedliche
Bestandteile haben.

Eine altere deutsche Studie bezifferte aus der Perspektive der Leistungserbringer die Gesamtkosten
der Implantation als BTT auf ca. 130000 Euro bis zur TransplantationSO. Die von uns befragten
Kliniken schatzen die Kosten auf 100000 bis 150000 Euro (BTT oder DT). Die Gesamtkosten bei BTR
liegen wesentlich niedriger, denn die Dauer der Unterstitzung ist kirzer.

Wie ist die Kostennutzenrelation als BTT, BTR und DT?

In der Literatur sind sehr hohe Kostennutzenratios ermittelt worden. Das amerikanische Modell ermit-
telte Mehrkosten von 629800 Euro mit LVAD als DT verglichen zur medikamentésen Therapie um
einen QALY zu gewinnen; in einem sehr unwahrscheinlichen ,Best Case“-Szenario wiirden die Mehr-
kosten 392000 Euro pro QALY betragen5. Das englische Modell kommt auf niedrigere Mehrkosten pro
QALY (246333 Euro) fir DT'.

Bei BTT sind Mehrkosten pro QALY von ca. 63000 Euro bis 82000 Euro in Kanada®’, und von ca.
90000 Euro pro QALY in England berechnet worden’.

Fir Deutschland wurden keine Kostennutzenmodelle identifiziert, die inkrementelle Kostennut-
zenratios berichten.

Die englischen Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Anwendung von LVAD nicht kosteneffektiv
sei, weder als DT noch als BTT'. Im englischen NHS existiert ein Schwellenwert von ca. 45000 Euro
pro QALY, um eine Technologie als kosteneffektiv zu bezeichnen. Fir Deutschland ist dies nicht der
Fall, denn bisher wurden keine Grenzen fur Kosteneffektivitat festgesetzt, so dass hier keine
normative Beurteilung dieser Ergebnissen abgegeben wird. Uns erscheint die Modellierung der
Kosteneffektivitat mit aktuellen Kostendaten aus Deutschland notwendig.

Wie hoch ist der aktuelle Bedarf an VAD in Deutschland? Welche Kosten entstehen dem
deutschen Gesundheitssystem?

Die von uns befragten Kliniken teilten die Ansicht, dass der Bedarf an Herzunterstiitzungssystemen
steigen wird. Der genaue Bedarf kann zurzeit nicht beziffert werden.

Eine genaue Berechnung der durch die Anwendung der Technologie fir das deutsche Gesund-
heitssystem entstehenden Kosten ist aus den hier vorgelegten Ergebnissen auch nicht moglich. Geht
man von 500 VAD jahrlich und Gesamtkosten der Implantation von 100000 Euro bis 150000 Euro
jahrlich aus, wirden Kosten von 50 bis 75 Mio. Euro fir das Gesundheitssystem entstehen.

Kénnen Herzunterstitzungssyteme dauerhaft Spenderherzen ersetzen?

Der NHS-Bericht” sieht die Zukunft der Herzunterstiitzung als langfristiger Einsatz als DT wegen der
geringen Anzahl der zur Verfiigung stehenden Spenderherzen.

Gegenwartig liegen noch zu wenige langfristige Ergebnisse vor, um Unterstitzungssysteme fir herz-
insuffiziente Patienten als permanente Alternative zur Herztransplantation beurteilen zu kdnnen. Diese
wurden bei wenigen selektierte Patienten gesammelt. Welche Auswirkungen eine generalisiertere
Anwendung der Technologie haben wirde, Iasst sich nicht abschatzen.

Bisher wurden unseres Wissens selten Unterstiitzungszeiten von mehr als drei Jahren erreicht; die
uns bekannte langste Unterstlitzungszeit in Deutschland wurde mit einer im Universitatsklinikum
Freiburg implantierten Jarvik 2000 Pumpe erreicht.

Nach Expertenaussagen wirde man bei einer Verbesserung der Systeme mit Minderung der wesent-
lichen Komplikationen (Infektionen und Thromboembolien) eine Steigerung der Implantationszahlen
bei alteren Patienten mit dem Ziel einer DT erwarten. Die REMATCH Studie zeigte, dass bei einer
kontraindizierten Herztransplantation die Herzunterstitzung eine Alternative zur medikamentésen
Therapie darstellt. Sowohl Lebensqualitat als auch Lebenserwartung verbessern sich bei den LVAD-

Patienten®®.

Kandidaten fir Transplantation sind jinger als die bisher DT-implantierten und haben somit eine
langere Lebenserwartung, wenn ein funktionsfahiges Herz vorhanden ist. Diese Patienten wiirden ein
Unterstitzungssystem bendtigen, das eine Komplikationsrate vergleichbar zur Herztransplantation
aufweist. Grolle Erwartungen werden in neue, zum Teil schon in Entwicklung befindliche Technolo-
gien gesetzt. Gerate der dritten Generation mit reibungs- und verschleilarmen Geraten sollen einen
langfristigen Einsatz komplikationsarmer gestalten. Voll implantierbare Gerate, wie das Lionheart
LVAS® werden von aulien Uber einen Induktionsring aufgeladen, somit ist kein transkutanes Kabel
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notig und die Infektionsgefahr kdnnte reduziert werden. Die Deutsche Luft- und Raumgesellschaft
arbeitet auch an einen vollimplantierbaren System, das die Limitationen der gangigen Gerate
Uberwinden und eine langerfristige Unterstitzung bei besserer Lebensqualitdt ermdglichen soll?'°,

wobei 2007 Langzeittierversuche gestartet werden®*,

Welchen Einfluss hat der Einsatz von VAD auf die Warteliste zur Herztransplantation?

Der Einsatz von VAD hat zunachst Auswirkungen auf den Status von Patienten in der Transplan-
tationswarteliste. Patienten die eine hohe Prioritat fir die Transplantation aufgrund ihres schlechten
Zustands haben, verlieren zunachst diesen Status, wenn sie als BTT implantiert werden. So lange
keine Komplikationen auftreten, bleiben sie dann in der Warteliste mit einer niedrigeren Prioritat, somit
verlangert sich die Wartezeit von unterstiitzten Patienten in eine Situation, die als ,Bridging Without
An Endpoint* bezeichnet worden ist, und die de facto eine permanente Anwendung wie eine DT fur

jungere Patienten bedeuten kann®??.

Die LVAD-Unterstitzung fir Transplantationskandidaten aller Altersgruppen kann somit zu einer
Expansion der Wartelisten fiihren mit einer verlangerten Unterstitzungsdauer und v. a. mit einer
Erhohung der Kosten, die durch die Warteliste entstehen?’.

Die Unterstitzung als Uberbriickung zur Transplantation kann die Dringlichkeit der Warteliste ent-
lasten und gleichzeitig diese vergrofiern.

Erfolgreiches BTR kdnnte eine Herztransplantation tiberflissig machen und somit zu einer Entlastung
der Warteliste beitragen. Angenommen in Deutschland erfolgen 500 LVAD-Implantationen im Jahr,
wovon zwischen 5 % und 14 % als BTR erfolgen, und angenommen ca. 10 % der BTR-Patienten wer-
den erfolgreich entwohnt, ergibt das drei bis sieben potentiell vermeidbaren Herztransplantationen. DT
wurde zur Entlastung der Transplantationswarteliste nur beitragen kdénnen, wenn Transplantations-
kandidaten behandelt wiirden. Bisher werden jedoch nur solche Patienten als DT behandelt, die fir
eine Transplantation nicht geeignet sind.

6.7 Schlussfolgerung

Die Unterstutzung mit LVAD-Geraten ist eine invasive Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz, die
vor allem mit der Intention BTT eingesetzt wird. LVAD-Unterstiitzung als BTT ermdglicht das Uberle-
ben bis zur Transplantation mit einer guten Lebensqualitat. Die Komplikationsraten sind jedoch hoch,
wobei Infektionen und neurologische Komplikationen (Blutungen, thromboembolische Ereignisse) die
relevantesten sind.

Die Behandlung mit Unterstitzungssystemen als Alternative zur medikamentdsen Behandlung bei
Patienten, die nicht Kandidaten fiir Transplantation sind, fiihrt zu héheren Uberlebensraten und bes-
serer Lebensqualitat.

Die Anwendung der Technologie ist kostenintensiv; fiir Deutschland fehlen Kosteneffektivitatsana-
lysen. Die Analysen aus anderen Gesundheitssystemen deuten darauf hin, dass die inkrementellen
Kosten pro QALY zwischen 60000 und 100000 Euro fur BTT sowie zwischen 200000 und
600000 Euro fur DT liegen kénnen.

Damit diese Technologie als ernsthafte Alternative zur Herztransplantation zu einer Reduktion des
Transplantationsbedarfs beitragen kann, ist es notwendig, ihre Komplikationsraten, die auch ein
wichtiger Kostenfaktor in der Behandlung sind zu vermindern.
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8
8.1

Anhang
Danksagung

Wir bedanken uns bei den Mitarbeiterinnen bzw. Mitarbeitern der befragten Kliniken fiir die Zusendung
ihrer Antworten.

Wir bedanken uns bei der externen Gutachterin bzw. den externen Gutachter fir ihre / seine
Kommentare.

8.2

Datenbanken

HTA-Datenbanken — Cochrane-Library, fiunf Datenbanken ausgewahlt

Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziale

DAHTA DAHTA-Datenbank Sicherung

INAHTA NHS-CRD-HTA NHS CRD 2004

NHSEED |NHS-EED NHS EED 2003

CDAR94 NHS-CRD-DARE Cochrane

CDSR93 Cochrane Library — CDSR Cochrane
DIMDI-Superbase, 25 Datenbanken ausgewahlt

ME90 MEDLINE NLM

EM90 EMBASE 2004 Elsevier B.V.

CB85 AMED The British Library 2003
BA90 BIOSIS Previews Biological Abstracts, Inc. 2004
MK77 MEDIKAT ZB MED

CCTR93 Cochrane Library - Central Cochrane

GAO03 gms gms

SM78 SOMED LOEGD 2002

CV72 CAB Abstracts CAB

178 ISTPB + ISTP/ISSHP IS1 2002

ED93 ETHMED IDEM 2003

AZT72 GLOBAL Health CAB

AR96 Deutsches Arzteblatt DAEB

MEOA MEDLINE Alert NLM

EAO8 EMBASE Alert 2004 Elsevier B.V.

1S90 SciSearch IS1 2003

CCO00 CCMed ZB MED

IN73 Social SciSearch IS1 2003

KRO03 Karger - Publisher Database Karger-Verlag

KL97 Kluwer-Verlagsdatenbank Kluwer Academic Publishers
SP97 Springer-Verlagsdatenbank Springer-Verlag

SPPP Springer-Verlagsdatenbank PrePrint Springer-Verlag

TVO1 Thieme-Verlagsdatenbank Thieme-Verlag

HGO05 Hogrefe-Verlagsdatenbank Hogrefe Verlag GmbH & Co. KG
KP05 Krause & Pachernegg Verlagsdatenbank Krause & Pachernegg GmbH
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8.3 Suchstrategie

| HNr HHits HSuchformuIierung ‘
[Datenbanken 1 31714 |[DAHTA; INAHTA; NHSEED; CDAR94; CDSR93 |
Suchschritte |2 |1 ||ARTIFICIAL VENTRICLE? |
| I3 o |TANDEM HEART? |
| 4 29 IVENTRICULAR ASSIST DEVICE? \
| |5 I3 |BRIDGE # # RECOVERY |
| 6 14 |BRIDGE # # TRANSPLANT? |
| 7 la7 |HEART ASSIST DEVICE? |
| 8 6 |HEART ARTIFICIAL |
| o 30 |[VENTRICULAR ASSIST |
| |10 I3 |ASSISTED CIRCULATION |
| 11 |1 [MECHANICAL CIRCULATORY SUPPORT |
| [12 ls0 21O 11 |
| 113 564 |HEART FAILURE \
| |14 o ||HEART INSUFFICIENCY |
| |15 22 ||[CARDIOGENIC SHOCK |
| |16 [ [MYOCARDIAL ISCHEMIA |
| 17 41 ISCHEMIC HEART DISEASE |
| 18 80 |[VENTRICULAR DYSFUNCTION |
| [19 I3 |CARDIOMYOPATHIES |
| |20 45 |CARDIOMYOPATHY |
| 21 1421 |HEART FAILURE, CONGESTIVE \
| 22 217 || CONGESTIVE HEART FAILURE |
| 23 /61 |[CHRONIC HEART FAILURE |
| 24 33 [(13 TO 23) AND 12 |
| H25 H33 Hcheck duplicates: unique in s=24 ‘
Datenbanken|[26 57021431 | MESO; EM90; CB85; BA9D; MK77; CCTRO3; GAO3; SM78; CV72; II78;

ED93; AZ72; AR96; MEOA; EAO08; IS90; CCO00; IN73; KR03; KL97; SP97;
SPPP; TV01; HG05; KP05

Suchschritte [[27 2055 ||cT D HEART VENTRICLE AND ARTIFICIAL \
| |28 |1155 | CTG=HERZKAMMER AND KU#NSTLICH? |
| |29 [10343  |[CT D HEART, ARTIFICIAL |
| |30 [4294  |CTG D HERZ, KUNSTLICHES |
| 31 5396 ||CT D HEART-ASSIST DEVICES |
| 32 [3079 | CT=ASSISTED CIRCULATION |
| 33 |36 |ARTIFICIAL? # # HEART # # VENTRICLE? |
| 34 [172 |[KU#NSTLICH? # # HERZ? |
| 135 22 ITANDEM # # HEART? OR TANDEMHERZ? \
| |36 422 ||BRIDGE# # # RECOVERY |
| 37 3584 | BRIDGE# # # TRANSPLANT? |
| |38 |10903 | VENTRICULAR ASSIST |
| 39 |38 |HEART ASSIST SYSTEM |
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Fortsetzung: Suchstrategie

|Nr HHits HSuchformuIierung ‘
l40 3483 |ASSISTED CIRCULATION |
41 2043 [MECHANICAL CIRCULATORY SUPPORT |
42 [ IMECHANICAL CIRCULATORY DEVICE |
143 25720 |27 TO 42 |
l44 97360  ||CT D HEART FAILURE \
145 32181 |[CTG D HERZINSUFFIZIENZ? |
l46 56729 |[CT=MYOCARDIAL ISCHEMIA |
|47 56348 |[CT=ISCHEMIC HEART DISEASE |
l48 7738 |CT=VENTRICULAR DYSFUNCTION |
l49 6787 |CT=CARDIOMYOPATHIES |
50 27077 ||cT=CARDIOMYOPATHY |
/51 46824  ||CT=HEART FAILURE, CONGESTIVE |
|52 51690  |CT=CONGESTIVE HEART FAILURE \
|53 233127 |(HEART FAILURE? OR HEART INSUFFICIENC?) |
|54 11733 |CARDIOGENIC SHOCK# |
55 31050  |HERZINSUFFIZIENZ? |
|56 248 |KARDIOGEN? SCHOCK? |
|57 [70953  |[MYOCARDIAL ISCHEMIA |
|58 66455  |ISCHEMIC HEART DISEASE |
l59 39450  |VENTRICULAR DYSFUNCTION |
60 10924 | CARDIOMYOPATHIES \
l61 1105700 | CARDIOMYOPATHY \
l62 |118091  |HEART FAILURE, CONGESTIVE |
l63 81677 | CONGESTIVE HEART FAILURE |
lb4 24528 ||CHRONIC HEART FAILURE |
l65 l496085 |44 TO 64 |
l66 |9801 143 AND 65 |
l67 |9801 I3 |
l68 73 [67 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL |
69 73 /67 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT \
70 |4 |67 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY |
71 o |67 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS? |
72 o |67 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS? |
73 o [67 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT? |
74 o /67 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT? |
75 72 [67 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS? |
76 o [67 AND HTA |
77 o /67 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS? \
78 73 |67 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL? |
79 o |67 AND TECHNOLOGI?, BEWERT? |
/80 o |67 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL? |
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Fortsetzung: Suchstrategie

|Nr HHits HSuchformuIierung ‘
l81 1 (67 AND EVALUATION #, MEDICAL? |
l82 13 (67 AND EVALUATION #, BIOMEDICAL? |
l83 1 (67 AND EVALUATION #, HEALTH CARE |
l4 79 le8 TO 83 |
l85 9801 67 \
l86 12 |85 AND CT=REVIEW LITERATURE |
l87 |20 |85 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW |
|88 o |85 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT |
l89 o |85 AND DT=REVIEW LITERATURE |
|90 471 |85 AND DT=REVIEW, ACADEMIC |
lo1 85 [85 AND REVIEW/TI |
o2 |2 [85 AND REVIEW LITERATURE |
o3 o |85 AND REVIEW SYSTEMATIC \
lo4 lo |85 AND REVIEW ACADEMIC |
los |78 |85 AND LITERATURE REVIEW |
lo6 |24 |85 AND SYSTEMATIC REVIEW |
lo7 o |85 AND ACADEMIC REVIEW |
los o |85 AND UEBERSICHTSARBEIT |
log 628 86 TO 98 |
[100 l40 [85 AND CT=META ANALYSIS |
[101 140 |85 AND CT=META-ANALYSIS \
[102 2 |85 AND DT=META-ANALYSIS \
103 49 |85 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?) |
[104 l49 [100 TO 103 |
[105 661 |99 OR 104 |
156 |9801 l67 |
[157 1 |56 AND CT D (TRIAL OR TRIALS) |
158 2 |156 AND CT=(STUDY OR STUDIES) |
159 7 |156 AND DT=VALIDATION STUDIES |
[160 o |156 AND DT=REPORT \
161 212 |156 AND DT=CLINICAL TRIAL |
[162 /61 |156 AND DT=EVALUATION STUDIES |
163 o |156 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE) |
[164 59 |56 AND DT=MULTICENTER STUDY |
165 o |56 AND DT=TECHNICAL REPORT |
[166 4393 |156 AND (STUDY OR STUDIE?) |
[167 [1425 |156 AND (TRIAL? OR VERSUCH?) |
[168 2406 /156 AND REPORT? \
169 o |156 AND RESEARCH ARTICLE? |
[170 o |156 AND TECHNICAL REPORT? |
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Fortsetzung: Suchstrategie

|Nr HHits HSuchformuIierung ‘
[171 6542 [157 TO 170 |
[173 |9801 l67 |
[174 60 [173 AND CT D ECONOMICS |
175 58 [173 AND CTG D OKONOMIE |
176 6 [173 AND CT D SOCIOECONOMICS \
[177 6 |173 AND CT D MODELS, ECONOMIC |
[178 211 |173 AND CT D ECONOMIC ASPECT |
[179 190 |173 AND CT D ECONOMICS, MEDICAL |
[180 [189 [173 AND CT D HEALTH ECONOMICS |
[181 245 [173 AND CT D COST? |
[182 49 [173 AND CTG D KOSTEN? |
[183 326 173 AND CT D EFFICIENCY? |
[184 71 |173 AND CT D COST ANALYSIS \
185 1355 |173 AND (ECONOMI? OR OEKONOMI?) |
186 o |173 AND GESUNDHEITSOEKONOMIE |
[187 [119 |173 AND EFFICIENC? |
188 6 |173 AND ECONOMIC EVALUATION? |
[189 |2 |173 AND HEALTH CARE FINANCING? |
190 85 173 AND (COST? ? BENEFIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
191 9 173 AND (COST? ? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
192 11 173 AND (COST? ? EFFECTIVENESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
193 25 173 AND (COST? ? EVALUATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
194 2 173 AND (COST? ? EFFICIENC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
195 56 173 AND (COST? ? CONTROL? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
196 1 173 AND (COST? ? MINIMI#ATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
197 8 173 AND (COST? ? ILLNESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
198 [118 |173 AND (COST? ? ANALYS? AND (STUD? OR TRIAL?)) |
[199 30 [173 AND (KOSTEN? ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
200 o [173 AND (KOSTEN? ? NUTZWERT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
201 2 |173 AND (KOSTEN? ? WIRKSAMKEIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) \
202 12 |173 AND (KOSTEN? ? EFFEKTIVIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
203 o |173 AND (KOSTEN? ? EFFIZIENZ? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
204 |15 |173 AND (KOSTEN? ? ANALYSE?) AND STUDIE? |
205 837 [174 TO 204 |
206 o |173 AND CT=PHARMACOECONOMICS |
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Fortsetzung: Suchstrategie

|Nr HHits HSuchformuIierung ‘
207 25 |173 AND (PHARMACOECONOMIC? OR PHARMAKOOEKONOMI?) |
208 25 (206 TO 207) AND 205 |
209 I3 [208 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL |
210 I3 |208 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT |
211 o |208 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY \
212 lo |208 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS? |
213 o |208 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS? |
214 o |208 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT? |
215 o |208 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT? |
216 I3 |208 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS? |
217 o |208 AND HTA |
218 o |208 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS? |
219 3 208 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL? \
220 lo |208 AND TECHNOLOGI?, BEWERT? |
221 o |208 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL? |
222 o [208 AND EVALUATION #, MEDICAL? |
223 o |208 AND EVALUATION #, BIOMEDICAL? |
224 o |208 AND EVALUATION #, HEALTH CARE |
225 I3 [209 TO 224 |
226 25 208 |
227 o [226 AND CT=REVIEW LITERATURE \
228 4 [226 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW \
229 o |226 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT |
230 o [226 AND DT=REVIEW LITERATURE |
231 o [226 AND DT=REVIEW, ACADEMIC |
232 o [226 AND REVIEW/TI |
233 o [226 AND REVIEW LITERATURE |
234 o [226 AND REVIEW SYSTEMATIC |
235 o [226 AND REVIEW ACADEMIC |
236 o [226 AND LITERATURE REVIEW \
237 |4 [226 AND SYSTEMATIC REVIEW |
238 o [226 AND ACADEMIC REVIEW |
239 o |226 AND UEBERSICHTSARBEIT |
240 2 227 TO 239 |
241 [B [226 AND CT=META ANALYSIS |
242 B [226 AND CT=META-ANALYSIS |
243 o [226 AND DT=META-ANALYSIS |
244 5 [226 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?) \
245 B [241 TO 244 |
246 6 [240 OR 245 |
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Fortsetzung: Suchstrategie

|Nr HHits HSuchformuIierung

297 25 208

298 o [297 AND CT D (TRIAL OR TRIALS)
299 o |27 AND CT=(STUDY OR STUDIES)
[300 o || 297 AND DT=VALIDATION STUDIES
301 o [297 AND DT=REPORT

302 o ||297 AND DT=CLINICAL TRIAL

303 o || 297 AND DT=EVALUATION STUDIES
304 o [297 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE)
305 o [297 AND DT=MULTICENTER STUDY
306 o [297 AND DT=TECHNICAL REPORT
307 B |[297 AND (STUDY OR STUDIE?)

308 |23 ||297 AND (TRIAL? OR VERSUCH?)
309 o [297 AND REPORT?

310 o ||297 AND RESEARCH ARTICLE?

311 o || 297 AND TECHNICAL REPORT?

312 |24 298 TO 311

314 |9801 l67

315 [31 [314 AND CT D ETHICS

316 |2 ||314 AND CT D MORALS

317 |lo ||314 AND CT D INFORMED CONSENT
318 1 (314 AND CT=MORALITY

319 o [314 AND CT=SOCIAL JUSTICE

320 o ||314 AND CT=JUSTICE

321 |11 ||314 AND CT=HEALTH SERVICES ACCESSIBILITY
322 [ [314 AND CT=HEALTH CARE ACCESS
323 |1 [314 AND CT=FREEDOM

324 o [314 AND CT=ALTRUISM

325 o ||314 AND CT=HUMAN RIGHTS

326 |les 314 AND ETHIC?

327 o (314 AND BIOETHIC?

328 o ||314 AND HUMAN RIGHTS

329 |5 ||314 AND MORAL?

330 o [314 AND JUSTICE

331 |4 [314 AND AUTONOMY

[332 o [314 AND BENEFICENC?

[333 |7 ||314 AND ETHIK?

334 |2 ||314 AND ETHISCH?

335 o (314 AND MENSCHENRECHTE

336 |lo4 |315 70 335

337 |l6542 171
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Fortsetzung: Suchstrategie

|Nr HHits HSuchformuIierung ‘
338 24 [312 |
341 661 105 |
[342 6 246 |
343 79 84 |
344 3 225 \
345 |6542 171 OR 312 |
346 2343 [345 AND PY>=2003 |
|347 H1615 Hcheck duplicates: unique in s=346 ‘
348 l6542 [171 0R 312 |
349 202 [348 AND LA=GERM |
[350 [170 [349 AND PY>=1995 |
351 [123 [check duplicates: unique in s=350 |
352 1733 |105 OR 246 OR 84 OR 225 \
353 l656 352 AND PY>=1995 |
|354 H586 Hcheck duplicates: unique in s=353 ‘
355 49 336 AND PY>=2003 |
|356 H32 Hcheck duplicates: unique in s=355 ‘
357 33 |25 |
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8.4 Befragung
8.4.1 Fragebogen

HINWEISE

Herzunterstiitzungssysieme in Sinne dicses Fragebogens sind zugelassene Systeme, die mittel- oder
langfristig cingesctzt werden. Systeme, die nur zur kurzfristigen Unterstitzung eingesetrt werden (z.B.
IABP, Biomedikus-Pumpen, ECMO, Abuomed) und , Ersatzherzen® sollen nicht berficksichtigt werden.

-

Riickfragen an marcial.velaseo@iu-berlin.de

Ll L]

O Ich bin dammt einverstanden, dass die TU-Berhn nochmals mut mir Kontakt aufuimmt, falls
Unlklarheiten nach Beantweortung des Frapgebopens sich erpeben.

Falls ja, buthe e-mail Adresse anpeben:

1. Name der Klinik

1.2. In lhrem Haus werden Herzunterstatzungssysteme cinpesetzt fir: (bitte ankreazen)

O Erwachsene
O Kinder (bis 14 Jahre)

O beide
1.3, Seil wann? {Jahr)

Z-Wir viele Herzonterstiungesysteme warden in Thremn Hans in den Jetrien 3 Jahren
implantinrt?

Anzahl dev Heruntersiti tzungrnstieme
1003 2004 2005
Hei Erwmachssnen
Hei Kindern
Gremamtzahl
2.1 Marh Geschlecht
Anzahl der
Her zrante raii zungre peleme
LA
Erwachsene
Weibliche
Erwachzene
Z.2Z Marh Art der Interstitrong
Anzahl der
Her zrante raii zungre peleme
2088
LYAD
RYAD
HivAD

2.3~ Mach therapentinchem Fiel

Anzahl der Hersrnterstiitzungeryateas 2005

Bridge-in-tramsplant

BAridgrin-recowery

Destination therapy
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Fortsetzung

T~ Welche Modelle (bitte mit Typhezcichnung) werden in JThrem Haus benntzt? (Eitte bier auwh
angeben, ob ex xich wa linfoventrikuldre, rechevesirikulire oder bivenirikuldre Unlersiitzung

handelr)
3.1. bei Erwachsenen (bei Bedorf weitere feilen ciafiigen)
- . Typ
MName des Geriis und Modellbezeichnung (LYAD/RYAD/Bi¥AD) Anzahl
3. bei Kindern (bev Bedorf weitere frilen einfiigen)
MWame dexs Gerits und Modellbezeichnung {LVADIRI’EDIEWAD] Anzahl

4.~ Mtie peben Sic cine Einschatzung, welche durchschnitilichen Kostien dem Krankenhaos bei
der Implaniation von Herzanlers iutzanmssysleme n emisichen

4.1.- Links- oder rechisveninkelare Svsteme (aliy eine INjferenzierang nach Svslemen michl
waelich iz, verwenden Sie Biie die leizie Leife)

Durechsehnittliche Kosten pro Behandlung wii
antvenivikolarem Systen (LVAD bowe REALY im Jahr
2005

Brdpe-to-transplant

Brdpe-torecovery

Destination therapy

Gesami (wenn
Differenzierun: nuch
Therapicferm nichi

mirplich)

42, Bivenirikulire Sysicme

Durebsehnitliche Kostea pro Behandlung i
Biventrikaldvem Systone (B VA im Sahe 2005

Bridpe-io-transplant

Brdpe-torecovery

Destination therapy

Civsami {(wenn
Dilferenzierune nach
Therapicform nichi

murelich})
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Fortsetzung

5. Thre Expertenmeinong (bitte ausfillen bzw. ankreuzen)

5.1. Dauer der Anwendang
Dhe lanpete Unterstiitzungedaier in unserer Klintk war Jahre
mit dem £iel:

2 Destinanen Therapy
3 Bridre-to-T canaplant
3 Bridoe-to-recovery

und sinem:
ELVAD
S RVAD
S EVAD

Gerit mit der bodellbezeichnung

5.1.1. Unserer Einachiitzung zufolge 15t cine maximale Umnterstiitrunpedaver van Jahren mxt
heute zogelasssnen Gerdten medizinisch maglich.

5.2, Bedarl

In Deutachland wecden jdhchich ca. Herzunterstitzungasysteme verwandst
{Bezugsiahc 2005},

Drer zukciinftige Bedarf an Herzunterstitzungssysteme in d=o ndchsten 3 Jaheen in Deutschland wird
nach unserer Finschatzung aud ca Untemstitzungesysteme steigensiallan.

53. Weilere Aspekie/Kommenlare

ikt o5 Aspekie bew. Probleme in Zusammenhang mit Hezunterstitzungesystemen, diz Threr
Meinung oach in einem Health Technolopy Assessment anpesprochen werden sollten? Bitte
beachreiben Sie diese (bei Bedarf figen Sie gerne ain weileres Blall i)

54, Pablikaticren

Sind Erpebmiess aws ihrer Klinik in wissenschaftlichen Publikationen verétfentlicht worden?
Qi
3 nein

Wenn ja, bitten wir 3ic una eine Publikationsliste beizulepen oder per e-mail zuznaznden.

Vielen Dank fiir Thre Mitarbait!
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8.4.2

Befragte Kliniken

Klinik fir Thorax- und Herzchirurgie
Herz- und Diabeteszentrum NRW
Bad Oeynhausen

Klinik fir Herz-, Thorax- und
Gefalichirurgie
Deutsches Herzzentrum Berlin

Klinik fiir Kardiovaskulare Chirurgie
Charité Universitatsmedizin
Berlin

Klinik und Poliklinik fr
Herzchirurgie

Rheinische Friedrich-Wilhelms-
Univ. Bonn

Klinik fir Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie

Klinikum Links der Weser
Bremen

Herzzentrum Dresden

Chirurgische Universitatsklinik
Univ. Erlangen

Klinik fir Thorax- und
Kardiovaskulare Chirurgie
Universitatsklinikum Essen

Klinik fur THG-Chirurgie
Universitatsklinikum Frankfurt

Herz-Kreislauf-Zentrum
Universitatsklinkum Freiburg

Klinik fir Thorax-, Herz- und
Gefalchirurgie
Klinikum Fulda

Klinik fir Herz-, Kinderherz- und
Gefalchirurgie
Universitatsklinikum Giessen

Klinik und Poliklinik flr Thorax-,
Herz- und Gefalchirurgie
Georg-August-Universitat Gottingen

Herzchirurgie
Asklepios Klinik St. Georg
Hamburg

Klinik und Poliklinik fir Herz- und
Gefalchirurgie
Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf

Albertinen Herzzentrum —
Kardiochirurgie
Albertinen-Diakoniewerk e.V.
Hamburg

Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie
Medizinische Hochschule Hannover

Abteilung flir Herzchirurgie
Universitat Heidelberg

Klinik fiir Herz- und Thoraxchirurgie
Universitatsklinikum Jena

West-Pfalz-Klinikum
Kaiserslautern

Klinik fiir Herzchirurgie Karlsruhe
GmbH

Klinik fur Herz- und Gefalchirurgie
Campus Kiel

Klinik und Poliklinik fir Herz- und
Thoraxchirurgie
Universitat Koln

Herzzentrum Leipzig

Klinik fur Herzchirurgie
Campus Libeck

Klinik und Poliklinik fir Herz-,
Thorax- und Gefalchirurgie
Universitatsklinikum der Johannes-
Gutenberg-Universitat

Mainz

Herzchirurgische Klinik und
Poliklinik (Klinikum GroRhadern)
Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen

Klinik fur Herz- und Gefalchirurgie
Deutsches Herzzentrum Miinchen
Klinik an der Technischen
Universitat Minchen

Herzzentrum Munster

Herzchirurgie
Klinikum Passau

Klinik fir Herz-, Thorax- und
herznahe Gefalichirurgie
Klinikum der Universitat
Regensburg

Klinik und Poliklinik flr
Herzchirurgie

Medizinische Fakultat der Univ.
Rostock
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Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

8.5 Checklisten zur Bewertung der Qualitat
8.5.1 Primarstudien
Kriterien Antwortmoglichkeiten

Randomisierte Kontrollierte Studien

1. Wurde ein geeigneter Randomisierungsprozess benutzt?

Ja
Nein (bzw. nicht

2. War das Allocation Concealment adéquat? beschrieben)

3. Waren die zu vergleichenden Gruppen zu Studienbeginn ahnlich? Teilweise

4. War die Outcome-Bewertung verblindet oder wurden objektive Kriterien zur

Erfassung des Outcomes gewahlt?

5. Sind Withdrawals und Dropouts vollstandig beschrieben?

6. Sind die Daten nach dem Intention-to-Treat Prinzip beschrieben?

Fallserien und kontrollierte klinische Studien Ja

1. Basiert die Studie auf einer reprasentativen Patientenauswahl? Nein (bzw. nicht

2. Sind die Kriterien fiir den Einschluss explizit genannt? beschrieben)
Teilweise

3. Sind die einzelnen Patienten zu einem ahnlichen Zeitpunkt in ihrem
Krankheitsverlauf aufgenommen worden?

4. War die Nachverfolgung lang genug zum Auftreten der Outcomes?

5. War die Outcome-Bewertung verblindet oder wurden objektive Kriterien zur
Erfassung des Outcomes gewahit?

6. Wenn Untergruppen verglichen wurden, sind diese Untergruppen und die
Verteilung prognostischer Faktoren hinlanglich beschrieben?

Quelle: modifiziert nach CDR-Report”® und CONSORT-Statement®®®

Bewertung wenn...

Qualitat A alle Kriterien erfiillt (alle Antworten ,Ja‘)

Qualitat B eins oder mehrere der Kriterien nur teilweise erfullt (ein oder mehr Antworten
»1eilweise)

Qualitat C eins oder mehrere der Kriterien gar nicht erfillt (ein oder mehr Antworten ,,Nein®)

Quelle: Cochrane 200527
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Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

8.5.2 HTA-Berichte und systematische Ubersichten

Passen die Ein- und Ausschlusskriterien der Ubersichtsarbeit zu der Fragestellung?
Studiendesign

Studienteilnehmer

Intervention

Interessierende Outcomeparameter

Wurde ausreichend nach relevanten Forschungsergebnissen gesucht?

Details der Recherche in elektronischen Datenbanken

Andere Suchstrategien

Sind zeitliche und sprachliche Einschrankungen dargestellt?

Beschreibung der Handsuche, versuche unpubliziertes Material zu finden, Kontakt mit Autoren, Industrie und
Forschungsinstituten beschrieben?

Ist die Validitat eingeschlossener Studien nachvollziehbar bewertet und ausreichend erfasst?
Durch restriktive Einschlusskriterien

Durch das Erfassen der Studienqualitat und andere Kriterien

Werden genigend Daten der einzelnen Studien présentiert?

Sind die eingeschlossenen Studien geeignet, die Fragen zu beantworten?

Bewertung der Schlussfolgerung der Verfasser

Sind in den Tabellen oder im Text Informationen lber Studiendesign, Teilnehmerzahl, in den verschiedenen
Gruppen Charakteristika der Patienten, Beschreibung der Intervention, Setting, Outcomeparameter,
Studienabbrecher, Follow-up-Zeit, Ergebnisse und Nebenwirkungen gegeben?

Sind die eingeschlossenen Studien angemessen zusammengefasst?
Synthese / Metaanalyse

zusammenfassende Bewertung: gut / mittel / schlecht

Wird die Arbeit eingeschlossen?
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8.6 Ausgeschlossene Studien: Begriundung
Ref. Nr. | Studienkirzel Ausschlussgrund
41 AETS 1997 Veraltet, Systematik unklar
42 Alsoufi 2005 Zu wenige Patienten
43 Arabia 1996 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
44 Arabia 2006 Zu wenige Patienten
45 Aragon 2005 Zu wenige Patienten
46 AVALIA 2001 Systematik unklar
47 Bank 2001 Nicht Einschlusszeitraum
48 Bergh 2002 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
49 Beyersdorf 2001 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
50 Bonaros 2004 Zu wenige Patienten
51 Bond 2003 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
52 Bramstedt 2005. Zu wenige Patienten
53 Butler 2005a Nicht relevant fur die Fragestellung
54 Butler 2005b Nicht relevant fur die Fragestellung
55 Chen 2005 Nur als ,Abstract” vorhanden- keine Qualitatseinschatzung méglich
56 Cohen 2005. Konnte nicht besorgt werden
57 Coletta 2002 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
58 Collard 2003 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
59 CEDIT 2004 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
60 CETS 2000 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
61 Copeland 2003a Nicht Einschlusszeitraum
62 Copeland 2003b Nicht relevant fiir die Fragestellung
63 Coskun 2005 Zu wenige Patienten
64 Couper 1999 Zu wenige Patienten
65 Damme 2001 Nicht Einschlusszeitraum
66 Dang 2004 Nur als ,Abstract” vorhanden- keine Qualitatseinschatzung moglich
67 Dang 2006 Nicht relevant fur die Fragestellung
68 DeBakey 2005 Konnte nicht besorgt werden
69 Deiwick 2005 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
70 Delgado 2005 Konnte nicht besorgt werden
7 Deng 1999 Nicht systematische Ubersichtsarbeit
72 Drakos 2004 Nur als ,Abstract vorhanden - keine Qualitatseinschatzung méglich
73 Drews 2003 Nicht Einschlusszeitraum
74 Droste 2001 Nicht relevant fur die Fragestellung
75 El-Banayosy 1996 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
76 El-Banayosy 2003a Nicht Einschlusszeitraum
77 El-Banayosy 2003b Zu wenige Patienten
78 El-Banayosy 2004 Nur als ,Abstract® vorhanden - keine Qualitatseinschatzung mdoglich
79 Entwistle 2003a Nicht Einschlusszeitraum
80 Entwistle 2003b Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
81 Evans 2000 Nicht Einschlusszeitraum
82 Evans 2001 Nicht Einschlusszeitraum
83 Farrar 2000 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
84 Frazier 2003a Nicht Einschlusszeitraum
85 Frazier 2003b Nicht Einschlusszeitraum
86 Gajarski 2003 Nicht Einschlusszeitraum
87 Goldman 2003 Anderes Gerat / nur BiVAD
88 Goldstein 2005 Keine Primarstudie
89 Gorcsan 2003 Nicht Fragestellung
90 Grady 2003a Nicht Einschlusszeitraum
9 Grady 2003b Nicht Einschlusszeitraum
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Fortsetzung: Ausgeschlossene Studien

Ref. Nr. | Studienkurzel Ausschlussgrund

92 Granfeldt 2003 Daten schon in eingeschlossenem HTA-Bericht enthalten (MAS)
93 Hetzer 2005 Daten schon in eingeschlossener Studie enthalten (Stiller 2004)
94 Hofer 2004 Zu wenig VAD-Patienten (4)

95 Holman 2003 Nicht Einschlusszeitraum

96 Holmes 2003 Nicht Einschlusszeitraum

97 Horton 2005 Nicht Fragestellung

98 Imasaka 2004 Anderes Geréat

99 ICSI 2002 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

100 Jaski 2000 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

101 Jouveshomme 1998 Expertenpanel, veraltet

102 Kasirajan 2000 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

103 Kherani 2004 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

104 Klotz 2004 Nicht relevant fur die Fragestellung

105 Koul 1998 Nicht Einschlusszeitraum

106 Liang 2005 Nicht relevant fiir die Fragestellung

107 Loebe 2003 Nicht Einschlusszeitraum

108 Loisance 2004 Keine Primarstudie

109 Macris 1995 Nicht Einschlusszeitraum

110 Mancini 1999 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

111 Mancini 2005 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

112 Mason 2003 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

113 Matsuda 2003 Nicht Einschlusszeitraum

114 McCarthy 1995 Nicht Einschlusszeitraum

115 McCarthy 2000 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

116 McGregor 2000 Daten schon in eingeschlossenem HTA-Bericht enthalten
117 Mehra 2004 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

118 Mehta 1995 Daten schon in eingeschlossenem HTA-Bericht enthalten
119 Mihaylov 2000 Nicht systematische Ubersichtsarbeit

120 Miller 2004 Zu wenig Patienten

121 Minami 2000 Konnte nicht besorgt werden

122 Minami 2005 Zu wenig Patienten

123 Moldovan 2004 Nicht systematische Ubersichtsarbeit

124 Morales 2000a Nicht Einschlusszeitraum

125 Morales 2000b Daten schon in eingeschlossenem HTA-Bericht enthalten
126 Morgan 2003 Daten schon in eingeschlossenem HTA-Bericht enthalten
127 Morgan 2004a Nicht relevant fur die Fragestellung

128 Morgan2004b Nicht relevant fiir die Fragestellung (short-term)

129 Morgan 2004c Nicht relevant fur die Fragestellung

130 Morgan und Oz 2003 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

131 Morris 2005 Nicht relevant fur die Fragestellung

132 Moskowitz 2001 Daten schon in eingeschlossenem HTA-Bericht enthalten
133 Mussivand 1997 Nicht Einschlusszeitraum

134 Muller 1997 Nicht Einschlusszeitraum

135 Myers 2003 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

136 Navia 2001 Nur ,Abstract® - keine Qualitadtsbewertung maoglich

137 Nemeh 2003 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

138 Noon 2001 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit

139 O'Malley 2003 Nicht Einschlusszeitraum

140 Omoto 2005 Zu wenige Patienten

141 OHRC 1998 Veralteter HTA-Bericht

142 0z 1995 Konnte nicht besorgt werden

143 0z 2003 Daten schon in eingeschlossenem HTA-Bericht enthalten (TEC)
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Fortsetzung: Ausgeschlossene Studien

Ref. Nr. | Studienkurzel Ausschlussgrund

144 Pae 2004 Nur als ,Abstract” vorhanden - keine Qualitatseinschatzung méglich
145 Pakarinen 2005 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
146 Pamboukian 2005 Nicht relevant fur die Fragestellung
147 Patel 2005 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
148 Piccione 1997 Nicht Einschlusszeitraum

149 Piccione 2000 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
150 Potapov 2003 Nicht relevant fur die Fragestellung
151 Potapov 2004 Nicht relevant fur die Fragestellung
152 Radovancevic 2001 Nicht Einschlusszeitraum

153 Radovancevic 2003 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
154 Radovancevic 2004 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
155 Radovancevic 2005 Nicht-relevant furr die Fragestellung
156 Raman 2004 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
157 Rao 2001 Nicht Einschlusszeitraum

158 Rao 2004 Nicht relevant firr die Fragestellung
159 Reedy 1996 Zu wenige Patienten

160 Reinhartz 2002 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
161 Reinhartz 2003 Zu wenige Patienten

162 Reinlib 2003 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit, nicht primare Studie
163 Reiss 2003 Zu wenige Patienten

164 Reif3 2003 Zu wenige Patienten

165 Richartz 1998 Nicht Einschlusszeitraum

166 Richenbacher 2003 Nicht Einschlusszeitraum

167 Richenbacher 2001 Zu wenige Patienten

168 Roeder 1999 Nicht relevant fir die Fragestellung
169 Rose 1999 Nicht Einschlusszeitraum

170 Rychlik 2005 Nicht relevant fur die Fragestellung
171 Salzberg 2003 Nicht Einschlusszeitraum

172 Samuels 2004 Zu wenig Patienten

173 Savage 2003 Nicht systematische Ubersichtsarbeit
174 Scherr 2004 Zu wenige Patienten

175 Schmid 2003 Konnte nicht besorgt werden

176 Schmid 2004 Zu wenige Patienten

177 Seemuth 2001 Zu wenige Patienten

178 Sezai 1998 Nicht Einschlusszeitraum

179 Siegenthaler 2003 Nicht Einschlusszeitraum

180 Sivaratnam 2002 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
181 Skolnick 1998 Keine Studie

182 Slater 1996 Nicht Einschlusszeitraum

183 Smart 2005 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
184 Snyder 2000 Konnte nicht besorgt werden

185 Song 2003 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
186 Stiller 2003 Nicht Einschlusszeitraum

187 Strauch 2003 Nicht relevant fur die Fragestellung
188 Sun 2003 Keine Primarstudie, nicht-systematische Ubersichtsarbeit
189 SBU 2002 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
190 Takatani 2000 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
191 Thompson 2003 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
192 Tierney 2001 Keine Studie

193 Tisol 2001 Nicht relevant fur die Fragestellung
194 Turer 2005 Nicht relevant fur die Fragestellung
195 Vitali 2003a Nicht Einschlusszeitraum
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Fortsetzung: Ausgeschlossene Studien

Ref. Nr. | Studienkurzel Ausschlussgrund

196 Vitali 2003b Zu wenige Patienten

197 Wilhelm 2004 Nicht relevant fiir die Fragestellung
198 Wilhelm 2005 Zu wenige Patienten

199 Williams 2001 Nicht-systematische Ubersichtsarbeit
200 Williams 2003 Nicht Einschlusszeitraum

201 Wohlschlaeger 2005 Nicht relevant fiir die Fragestellung

Ref. Nr.: Nummerierung im Verzeichnis der ausgeschlossenen Literatur (Abschnitt 7.2).
HTA = Health Technolgogy Assessment. TEC = Technology Evaluation Center. USA = United States of America.
VAD = Ventricular Assisst Device.

8.7 Extraktion der eingeschlossenen HTA-Berichte
HTA-Bericht NHS 2005 HTA (7)
(Ref. Nr.)
Fragestellung/ Klinische Wirksamkeit, Kosten und Kosteneffektivitat des Einsatzes von LVAD als BTT,
Aspekte BTR und DT bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz

Recherche und
eingeschlossene
Literatur

Recherche, Datenbanken, Quellen

Bis Oktober 2003

Systematische Literaturrecherche in MEDLINE, EMBASE, PubMed, Science Citation
Index, Biosis, Cinahl, PsycINFO, u. v. m. mit detailliertem Protokoll

Referenzlisten, Experten, Hersteller

Einschlusskriterien

Fir England und Wales relevante VAD (lieRen Gruppe von Experten entscheiden)
Alter 216 Jahre

Systematische Reviews, RCT, CCT, Fallserien, Fallstudien, 6konomische Evaluationen,
Kostenstudien

13 verschiedene Typen von LVAD

Ausschlusskriterien

VAD in Entwicklung oder nicht auf dem Markt, BiVAD, RVAD, Kunstherzen und
Blutpumpen

Eingeschlossene Literatur

HTA-Berichte (CETS 2000, DEC 1999, CEDIT 1998),

16 Studien (davon nur ein CCT mit guter Qualitat) erfassten klinische Wirksamkeit als
BTT

Ein RCT zur DT (REMATCH)

Sieben nicht-komparative Studien fir BTR, sechs Studien DT.

19 Studien fir Kosten und Kosteneffektivitat (meist einfache Kostenstudien und meist
Gerate der ersten Generation)

Komparator

Andere Therapiemoglichkeiten (z. B inotrope Medikamente oder normale Pflege) oder
keine Behandlung (historische Kontrollen) oder andere Gerate oder keine definierte
medizinische Behandlung

ZielgroRen

Uberleben, Funktionelle Kapazitat (NYHA) Lebensqualitét, Komplikationen

Ergebnisse

Medizinische Wirksamkeit

BTT

Schwache methodische Evidenz

Verbesserte Uberlebensraten

Verbesserter funktioneller Status

Verbesserte Lebensqualitat

Schwere Nebenwirkungen stellten fur Patienten mit LVAD ein hohes Risiko dar.
BTR

Evidenz beschrankt auf sieben nicht-komparative Studien: LVAD nitzlich zur Erholung
des Herzens

Keine Evidenz zur Lebensqualitat

Keine Evidenz zum funktionellen Status

DT

Verbesserte Uberlebensrate

Verbesserter funktioneller Status

Verbesserte Lebensqualitat
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Fortsetzung: HTA-Bericht NHS 2005 HTA (7)

Ergebnisse

Okonomische Evaluation

BTT

Keine Daten fir Gerate der zweiten Generation

Eine Studie fand dass 49 % der Patientenentlassen werden konnten. Kosten fiir
entlassene Patienten sind beim Heartmate-Gerat signifikant niedriger als Patienten im
Krankenhaus

Eine Studie in Danemark Kosten pro LYG beim Heartmate-Gerat von 37800 Euro
(unklar, ob Patienten zeitweise entlassen oder nicht)

Eine CUA fiir Heartmate als BTT Kosten pro QALY von 39790 GBP (lber 20 Jahre).
Eine Schwellenwertanalyse zeigte, dass Kosten der Gerate > 19000 GBP zu Kosten pro
QALY von > 20000 GBP fiihrten (NHS 1999)

Eine CEA (CETS-Bericht) zeigte Kosten bei Novacor-Gerat pro LYG von

56000 Euro.(Annahme Patienten nach Hause entlassen).

Eine weitere CEA bei Novacor-Gerat zeigte Kosten pro Tag von 184 Euro Uber drei
Jahre (bei zehn Jahren 68 Euro)

Fir das Gerat Heartmate LVAD, als BTT eingesetzt, lagen die Kosten pro QALY bei
65242 GBP (94196 Euro) und war somit nicht kosteneffektiv (angenommener
Schwellenwert: 30000 GBP)

DT

Wenig Daten lagen bei dieser Indikation vor

Qualitat der Studien war gemischt

Daten sind gestutzt auf hypothetische Szenarien

Uber Gerate der zweiten Generation lagen keine Daten vor

In einer Studie lagen die projektierten Kosten des 1. Jahres bei dem Heartmate-Gerat
bei 219139 USD

Die groRten Kosten verursacht das Gerét selbst, Personalkosten und Tage auf
Intensivstation

Eine Studie errechnet Kosten zwischen 36000 und 60000 USD fiir die Benutzung eines
Heartmate in DT

Der CETS-Bericht errechnet Kosten pro LYG von 57628 CAD basierend auf einem
hypothetischen Szenario.

Bei der Indikation als DT, wenn die LVAD nicht nur Patienten, die auf eine
Herztransplantation warten gegeben wird, war in der Analyse nicht kosteneffektiv. Die
.Baseline“-Kosten pro QALY flr einen Heartmate LVAD der ersten Generation lagen bei
170616 GBP (246333 Euro).

Schlussfolge-
rungen

Medizinische Wirksamkeit von LVAD als BTT ist gegeben. Kosteneffektivitat weder als
BTT noch als DT gegeben.

Mit der eingeschrankten und abnehmenden Verfiigbarkeit an Spenderherzen scheint die
Zukunft der Gerate in der DT zu liegen.

Weiterer Forschungsbedarf besteht in der Untersuchung der medizinischen Wirksamkeit
und sollte Uberleben der Patienten, funktionelle Kapazitat, Lebensqualitét und
Komplikationen erfassen. Auswertungen zur klinischen Effektivitat sollten konomische
Evaluationen beinhalten, genauso wie Daten zur Lebensqualitat, Nutzwerten,
Ressourcen und Kosten. Ein systematischer Review zur Epidemiologie der terminalen
Herzinsuffizienz sollte unternommen werden und den potentiellen Einfluss zu
untersuchen.

Beurteilung

Ausfiihrliche Darstellung der einzelnen Ubersichtsarbeiten und Priméarstudien und
eingehende Bewertung. Nachvollziehbar, transparent und umfangreich.

Einbezogene Primarstudien waren groRtenteils geringer Evidenz. Durch den Ausschluss
von Kindern, kénnen keine Aussagen hierzu gemacht werden.

Auswahl der relevanten LVAD stimmt nur zu ca. 75 % mit aktuellen in Deutschland
benutzten tberein.

BiVAD = Biventricular Assisst Device. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. CAD = Kanadischer Dollar. CEA
= Cost-Effectiveness-Analysis. CCT = Controlled Clinical Trial. CEDIT = Comite d'Evaluation et de Diffusion des Innovations
Technologiques . CETS = Conseil d'Evaluation des Technologies de la Santé. CUA = Cost-Utility Analysis.

DEC = Development and Evaluation Committee. DT = Destination Therapy. GBP = Britische Pfund. HTA = Health Technology
Assessment. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. LYG = Lif Year Gained. NHS = National Health Service. NYHA = New
York Heart Association. QALY = Qualitatskorrigiertes Lebensjahr. RCT = Randomisierte kontrollierte Studie.

REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical Assisstnce for the Treatment of Congestive Heart Failure.

RVAD = Right-Ventricular Assisst Device. VAD = Ventricualr Assisst Device.
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HTA-Bericht MAS 2004 HTA (27)

(Ref. Nr.)

Fragestellung/ Evidenz der Effektivitat und Kosteneffektivitat des Einsatzes von implantierbaren VAD
Aspekte zur Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz als BTT, BTR und DT

Recherche und
eingeschlossene
Literatur

Recherche, Datenbanken, Quellen

Januar 2000 bis Dezember 2003, ,Update“ Januar 2004

Datenbanken

Cochrane, INAHTA MEDLINE, EMBASE

Internetsuche:

Health Canada, FDA, Organ Donation Ontario, United Network of Organ Sharing,
Hersteller.

Einschlusskriterien

Systematische Reviews, RCT, CCT, Kohortenstudien mit 20 oder mehr Teilnehmern,
Kosteneffektivitatsstudien (der letzten sechs Jahre), padiatrische und kanadische
Studien ohne Einschrankung der Teilnehmerzahl

Nur Studien mit Geraten, die in Kanada zugelassen sind.

LVAD und BiVAD

Als BTT, DT, BTR

Eingeschlossene Literatur

Finf HTA-Berichte (ANAES 2001, CETS 2000, DEC 1999, CEDIT 1998, Oregon
Commission 1997),

61 Studien,

BTT kein RCT, wenige prospektive Studien, meistens Fallserien

BTR: nur Fallserien

DT: ein RCT, eine laufende nicht-randomisierte Studie

Komparator

Historische (1) oder gleichzeitige (6) Kontrollen, behandelt mit inotropen Agenzien,
keine Kontrollen (53)

ZielgroRen

Uberleben

NYHA-Klassen, Lebensqualitat

Komplikationen

Uberleben nach Transplantation

Okonomische Daten

Ergebnisse

Medizinische Wirksamkeit

LVAD als BTT verbesserten die Uberlebensraten signifikant.

Risikofaktoren fur erhdhte Mortalitdt nach LVAD-Implantation waren Alter der Patienten
> 60 Jahre, bereits bestehende Lungenfunktionsstérung assoziiert mit Septikamie,
Beatmung vor der Implantation und Rechtsherzinsuffizienz.

LVAD verbesserten die korperliche Leistungsféhigkeit und die Lebensqualitat der
Transplantationskandidaten.

Auch ermdglichte es vielen Patienten eine Entlassung nach Hause.

VAD waren assoziiert mit schwerwiegenden Komplikationen, darunter Infektionen,
Blutungen, thromboembolischen Komplikationen, neurologische Komplikationen,
Rechtsherzversagen, Organversagen und Hamolyse. Die Uberlebensraten nach der
Herztransplantation waren bei LVAD-Patienten besser oder ahnlich wie die
Uberlebensraten der Patienten, die medikamentds bis zur Transplantation unterstiitzt
wurden.

Die Erfahrungen, LVAD-Systeme als BTR zu nutzen sind beschrankt. Die Zahl der
erfolgreichen Entwéhnungen vom Gerat ist niedrig. Die meisten der Patienten starben
oder bendtigten eine Herztransplantation.

Langzeiteffekte durch die Benutzung von LVAD als DT sind noch nicht bekannt. In der
REMATCH-Studie erhéhte sich die Ein- und Zwei-Jahres-Uberlebensrate signifikant.
Dies war assoziiert mit einer Komplikationsrate, die 2,3-fach héher wie die me-
dikamentds behandelter Patienten war.

Okonomische Evaluation

Der Einsatz von LVAD ist teuer, vor allem wegen der hohen Geratekosten von

90000 CAD bis 98000 CAD pro Stiick (63000 bis 68000 Euro), und den Kosten, die mit
der Ersteinweisung ins Krankenhaus und der Rehospitalisierung bei Komplikationen
assoziiert sind. Obwohl der LVAD-Einsatz die Lange des Krankenhausaufenthalts und
des Aufenthalts auf der Intensivstation reduzierte, zeigen die Kosteneffektivitatsstudien,
dass der Einsatz nicht kosteneffektiv ist, solange die Gerate nicht signifikant glinstiger
werden. Das geschatzte Kosteneffektivitatsverhaltnis des Einsatzes von LVAD als BTT
in Kanada ist 91000 CAD bis 117000 CAD (63770 bis 82000 Euro) pro QALY.
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Fortsetzung: HTA-Bericht: MAS 2004 HTA (27)

Schlussfolge- Es besteht Evidenz, dass der Einsatz von LVAD als BTT die Uberlebensrate, den
rungen funktionellen Status und die Lebensqualitat der Patienten auf der Warteliste verbessert.
Dennoch wird aufgrund der Knappheit der zur Verfligung stehenden Spenderherzen
und dem gegenwartigen Herztransplantationsalgorithmus eine Herzunterstitzung fur
alle Transplantationskandidaten in allen Altersgruppen wahrscheinlich zu einer
Verlangerung der Warteliste fihren und sich daraus eine verlangerte Nutzung der LVAD
mit signifikanten Kostenimplikationen aber ohne einer Erhéhung der Zahl der
Herztransplantationen ergeben. Beschrankte Level 4 Evidenz zeigte, dass durch LVAD-
Unterstiitzung bei Kindern Uberlebensraten erreicht werden, die vergleichbar mit denen
Erwachsener sind. Eine Einfiihrung von LVAD bei Kindern ware kosteneffektiver und
wirde keinen negativen Effekt auf die Warteliste zur Herztransplantation haben.

Alle Studien bisher konzentrieren sich auf Gerate der ersten Generation.

Beurteilung Studie von hoher Qualitat, nachvollziehbare und gut beschriebene Literatursuche,
Darstellung in Tabellenform und narrativ. Bewertung der Studien erfolgte nur auf
Grundlage des Studientyps. Kapitel iber VAD bei Kindern, Nur Gerate der ersten
Generation, und Gerate, die in Kanada benutzt werden wurden evaluiert.

ANAES = Agence Nationale d' Accréditation et d' Evaluation en Santé, heutige Haute Authorité de Santé. BiVAD = Biventricular
Assisst Device. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. CAD = Kanadischer Dollar. CEA = Cost-Effectiveness-
Analysis. CCT = Controlled Clinical Trial. CEDIT = Comite d'Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques . CETS
= Conseil d'Evaluation des Technologies de la Santé. CUA = Cost-Utility Analysis. DEC = Development and Evaluation
Committee. DT = Destination Therapy. HTA = Health Technology Assessment. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. NYHA =
New York Heart Association. QALY = Qualitatskorrigiertes Lebensjahr. RCT = Randomisierte kontrollierte Studie.

REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical Assisstnce for the Treatment of Congestive Heart Failure.

RVAD = Right-Ventricular Assisst Device. VAD = Ventricualr Assisst Device.

HTA-Bericht TEC 2004 (5)

(Ref. Nr.)

Fragestellung / Kosteneffektivitatsanalyse von LVAD als DT
Aspekte

Angaben zu Kostenstudie auf Grundlage der REMATCH-Studie
Modellen Entscheidungsmodel / Markov-Modell

QALY waren das Mal der Effektivitat in dieser Analyse. Das gleiche Markov-Modell
wurde fir beide Behandlungsmdglichkeiten benutzt, doch die Ubergangswahr-
scheinlichkeiten wurden separat geschatzt

Ergebnisse Okonomische Evaluation

Die Kosteneffektivitatsanalyse benutzte Parameter aus verdffentlichten Quellen.

Der Einsatz von LVAD im Vergleich zur optimalen medikamentdsen Therapie fiihrte zu
Mehrkosten von 802700 USD (entspricht 629800 Euro) pro QALY. Das ICER blieb in
Sensitivitatsanalysen bei den folgenden Werten relativ stabil: Nutzwert der NYHA-
Klasse Il / IV, Diskontierungsrate der Nutzwerte, Kosten der Versorgung fiir entlassene
Patienten, Diskontierungsrate der Kosten, Kosten der Rehospitalisierung,
Wahrscheinlichkeit der Rehospitalisierung fir LVAD und Wahrscheinlichkeit der
Rehospitalisierung fiir optimale medikamentds behandelte Patienten.

Die Ergebnisse zeigten sich sensitiv gegeniber Variationen im Nutzwert der NYHA-
Klassen | / Il und den Kosten der LVAD-Implantation. ICER unter 500000 USD pro
QALY (392300 Euro) waren nur bei unwahrscheinlichen Szenarien von sehr niedrigen
Implantationskosten, meistens in Verbindung mit Extremwerten in anderen Variablen zu
erreichen. Indirekte Kosten, wie verloren gegangene Gehalter oder Kosten, die dem
Krankenhaus entstehen wurden in diesem Bericht nicht berlcksichtigt. Ein kurzer
Zeithorizont sollte den Einfluss, indirekte Kosten nicht berlicksichtigt zu haben

beschranken.
Schlussfolge- Kosten pro QALY lagen sehr hoch. ICER bleibt stabil gegeniiber Anderungen der
rungen Variablen.
Beurteilung Ergebnisse nur fur DT. Die indirekten Kosten bleiben unberiicksichtigt (mit Hinweis dass

keine Unterschiede zwischen beiden Vergleichsgruppen zu erwarten sind), was evtl.
fehlerhaft sein kann, denn gerade durch Entlassungen von LVAD-Patienten und
Ruckkehr zur Arbeit kdnnten die Kosten niedriger sein als bei medikamentdser Therapie;
fur die Evaluierung der DT sollten langfristige Kosten auch beriicksichtigt werden

DT = Destination Therapy. HTA = Health Technology Assessment. ICER = Incremental Cost-Effectiveness Ratio.

LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. NYHA = New York Heart Association. QALY = Qualitatsadjustierte Lebensjahre.
REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive Heart Failure.

TEC = Technology Evaluation Committee. USD = US-Dollar.
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HTA-Bericht TEC 2002 (4)

(Ref. Nr.)

Fragestellung / Klinische Wirksamkeit als DT
Aspekte

Recherche und
eingeschlossene
Literatur

Recherche, Datenbanken, Quellen
1996 bis November 2002

Englisch

MEDLINE

Literaturlisten

Website FDA

Einschlusskriterien

RCT, Studien mit Informationen zur klinischen Anwendung von LVAD bei Patienten, die
nicht Kandidaten der Warteliste waren.
Eingeschlossene Literatur

Eine randomisierte Studie (REMATCH)
Komparator

Medikamenttse Therapie

ZielgroRRen

Uberlebensrate

Lebensqualitat

Funktionelle Kapazitat (NYHA)
Lebensqualitat

Dauer des Krankenhausaufenthalts
Komplikationen

Ergebnisse

Medizinische Wirksamkeit als DT

Patienten mit LVAD hatten signifikant besseres Uberleben als Vergleichsgruppe, das
mediane Uberleben war 8,5 Monate langer. Schwerwiegende Komplikationen traten in
der LVAD-Gruppe haufiger auf, doch wird dies ausgeglichen durch die bessere
Lebensqualitat und funktionelle Kapazitat (NYHA) in der LVAD-Gruppe. LVAD-Patienten
verbrachten einen gréReren Teil ihrer Zeit im Krankenhaus als die Vergleichsgruppe,
aber das langere Uberleben bedeutet fiir sie eine langere Zeitspanne auRerhalb des
Krankenhauses. Die Verlasslichkeit des Gerates war ein Problem; die
Wahrscheinlichkeit eines Gerateversagens lag in zwei Jahren bei 35 %.

Schlussfolge-

Medizinische Wirksamkeit ist gegeben, Uberleben und Lebensqualitat sind signifikant

rungen verbessert; technische Probleme wurden berichtet.
Das Gerat Heartmate VE erfiillte fiir die Anwendung DT bei Patienten, die nicht
Kandidaten der Wartliste sind die Kriterien der Blue Cross and Blue Shield Association
Technology Evaluation Center (TEC)

Beurteilung Die Ergebnisse beruhen auf einem einzigen, wenn auch hochwertigen RCT (Rematch)

mit mehreren Publikationen. Als Gerat wurde das Heartmate VE untersucht. Gut
recherchiert und transparent.

DT = Destination Therapy. FDA = Food and Drug Administration. HTA = Health Technology Assessment.

LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. NYHA = New York Heart Association. RCT = Randomisierte kontrollierte Studie.
REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive Heart Failure.

TEC = Technology Evaluation Committee.
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HTA-Bericht ANAES 2001 HTA (15)

(Ref. Nr.)

Fragestellung / Klinische Wirksamkeit, Kosteneffektivitat, finanzielle, ethische, soziale Aspekte
Aspekte

Angaben zur
Recherche und
eingeschlossenen
Literatur

Recherche, Datenbanken, Quellen

Januar 1995 bis Februar 2001

MEDLINE, HealthSTAR, EMBASE, PASCAL, Cochrane Library,
Wirtschaftdatenbanken

Experten

Hersteller

Einschlusskriterien:

Prospektive kontrollierte Studien, nur Publikationen, die VAD im langerfristigem Einsatz
evaluierten (Novacor, Heartmate, Thoratec, Cardiowest TAH), Outcomes: Mortalitat,
héamodynamische Parameter, Lebensqualitat, 6konomische Studien
Ausschlusskriterien:

Fallbeschreibungen, Fallserien = 15 Patienten

Eingeschlossene Literatur

18 klinische Studien, davon fiinf Studien mit historischen Kontrollen, 13 Fallserien)
Sechs 6konomische Studien

Komparator

Historische Kontrollen (5)

Keine Kontrolle (13)

ZielgroRen

Uberlebensraten, Blutungen, Thromboembolien, Rechtsherzversagen, funktionelle
Kapazitat, Lebensqualitat, Krankheitskosten

Ergebnisse

Uberlebensraten 52 % bis 89 %,

Verbesserung des NYHA-Klasse ,

verbesserte Funktion der anderen Organe,

Blutungen 3 bis 31 %

Infektionen 15 bis 68 %

Thromboembolien 5 bis 25 %.

Die Lebensqualitat verbesserte sich und lag zwischen der nicht implantierter und
transplantierter Patienten.

Implantierte Patienten traten nach der Herztransplantation friiher und schneller wieder
ihre Erwerbstatigkeit an.

Schlussfolge-

Die mechanische Herzunterstiitzung bleibt eine Technik, deren Risiken fiir

rungen Komplikationen, wie Infelgionen, Thromboembolien und Blutungen, eine Ursache fir
eine hohe Morbiditat ist. Uber den Einsatz als DT gibt es wenige Daten.
ANAES fordert den Einsatz eines Registers und eines Netzwerks zur Verbesserung der
Datengrundlage.

Beurteilung Gut durchgefiihrte Studie, die Evidenz eingeschrankt (groRtenteils Fallserien).

Aussagen sind vor dem zeitlichen Hintergrund zu sehen.

ANAES = Agence Nationale d' Accréditation et d' Evaluation en Santé, heutige Haute Authorité de Santé. DT = Destination
Therapy. HTA = Health Technology Assessment. NYHA = New York Heart Association- TAH = Total Artificial Heart.
VAD = Ventricular Assisst Device.
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HTA-Bericht DEC 1999 HTA (12)
(Ref. Nr.)

Fragestellung / Effektivitat und Kosten
Aspekte

Angaben zur
Recherche und
eingeschlossenen
Literatur

Recherche,Datenbanken, Quellen

Bis 1999

Systematische Literaturrecherche in Cochrane-Datenbanken

MEDLINE

EMBASE

u. v. m. mit detailliertem Protokoll

Referenzlisten

Experten aus UK

Hersteller aus UK

Einschlusskriterien

Nur LVAD, die ip UK gebrauchlich sind, Personen mit terminaler Herzinsuffizienz,
systematische Ubersichtsarbeiten, RCT, CCT, Kohortenstudien (hier definiert als
Studien die a priori Einschlusskriterien, Intervention, Outcomeparameter und
Analysemethoden festlegen) und Fallserien. Die Studien mit der hdchsten Qualitat
wurden dann eingeschlossen.

Eingeschlossene Literatur

Zehn Studien, davon eine BTR, neun BTT

Komparator

Historische Kontrollen(2), gleichzeitige Kontrollen (3), keine Kontrollen(5)
ZielgroRRen

Kosten pro QALY

»Survival®

NYHA-Klassen (funktionelle Kapazitat)

Nutzwerte

Kosten

CUA

Ergebnisse

Medizinische Wirksamkeit

Als BTT: erhéhte Uberlebensrate zur Transplanation, verbesserte Lebensqualitét,
verbesserte funktionelle Kapazitat (NYHA)

Zu BTR in einer Kohortenstudie konnten fiinf von 17 Patienten mit idiopathischer
dilatativer Kardiomyopathie entwéhnt werden.

Okonomische Evaluation

Als BTT

Bei einem Modell, bei dem je 100 Patienten einen Arm des Entscheidungsbaums (LVAD
vs. Non-LVAD) durchliefen wurde ein Gewinn von 218 QALY pro 100 mit LVAD
behandelte Patienten errechnet. Basierend auf den Gesamtkosten der Behandlung
lagen die diskontierten Kosten pro QALY bei ca. 39800 GBP (57500 Euro).

Eine CUA fur Heartmate als BTT Kosten pro QALY von 39790 GBP (tber 20 Jahre)
Eine Schwellenwertanalyse zeigte, dass Kosten der Gerate > 19000 GBP zu Kosten pro
QALY von > 20000 GBP fihrten.

Schlussfolge-
rungen

Trotz einiger Andeutungen einer klinischen Wirksamkeit war die vorliegende Evidenz
nicht ausreichend um Entscheidung zum Einsatz von LVAD zur Behandlung der
terminalen Herzinsuffizienz zu treffen. Das Development and Evaluation Committee
bewertete die LVAD als ,not proven“. Das Committee forderte hochwertige
Langzeitstudien, mit dem Outcomeparameter Lebensqualitat und die Einbeziehung der
Verhaltnisse und Kosten im UK.

Beurteilung

Hochwertiger Kurz-HTA-Bericht, Primarstudien meist geringer methodischer Qualitat,
Aussagen sind vor dem zeitlichen Hintergrund zu sehen.

BTR = Bridge To Recovery.

BTT = Bridge To Transplant. CCT = Controlled Clinical Trial. CUA = Cost-Utility Analysis.

DEC = Development and Evaluation Committee. GBP = Britische Pfund. HTA = Health Technology Assessment. LVAD = Left-
Ventricular Assisst Device. NYHA = New York Heart Association. QALY = Qualitdtsadjustierte Lebensjahre.
RCT = Randomisierte Kontrollierte Studie. UK = Vereignites Konigreich.
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8.8 Extraktion der eingeschlossenen Priméarstudien
8.8.1 Studiencharakteristika

Referenz (Nr.)

Albert 2002 (1)

Sprache Deutsch
Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer 13 Wochen
Ort Deutschland, Deutsches Herzzentrum Berlin
Anzahl der Zentren Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Einschluss: alle Patienten mit Herzunterstitzung

Teilnehmer
Anzahl 46 VAD (15 uni-, 31 biventrikular)
Alter Mittel 43 Jahre, Range: 15 bis 66
Geschlecht 80 % mannlich
Indikation Dilatative Kardiomyopathie n = 36, ischdmische Kardiomyopathie n = 8,

anderen =2

Intervention

Gerat(e) Novacor LVAD n =9, TCI-LVAD n = 6, Berlinheart Excor BiVAD n = 31
Behandlungsintention BTT, BTR
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Psychische Syndrome
Neurokognitive Stérungen
Krankheitsverarbeitung
Bemerkung(en) -
Qualitat B

BiVAD = Biventricular Assisst Device. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. LVAD = Left-Ventricular
Assisst Device. VAD = Ventricular Assisst Device.

Referenz (Nr.)

Baran 2005 (2)

Sprache Englisch
Methoden
Design Retrospektive CCT (Post-HTX -Vergleich LVAD vs. Nicht-,gebridgeten®)
Dauer 13 Jahre
Ort USA
Anzahl der Zentren Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Einschluss: alle Patienten des Transplantationszentrums

Teilnehmer
Anzahl 26 LVAD vs. 220 nicht-,gebridgete” transplantierte Patienten
Alter 44,6 + 14,4 vs. 51,9 £ 12,4 sign. Unterschied, p = 0,006
Geschlecht 96 % mannlich
Indikation K. A.
Intervention
Gerat(e) Novacor VAD
Behandlungsintention BTT
Vergleichsgruppe Nicht-,gebridgte” Patienten nach Transplantation
Outcomeparameter Mortalitat Post-Transplantation
Erfolgreiches ,Bridging*
Bemerkung(en) -
Qualitéat C

BTT = Bridge To Transplant. CCT = Controlled Clinical Trial. HTX = Herztransplantation. K. A. = Keine Angaben.
LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. USA = United States of America.
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Referenz (Nr.)

Birks 2004 (3)

Sprache Englisch
Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer Zehn Jahre
Ort UK
Anzahl der Zentren Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Alle Patienten mit Herzunterstitzung

Teilnehmer
Anzahl 102 LVAD (82 Thoratec TCI Heartmate und 20 Thoratec PVAD)
Alter Ca. 40 Jahre (keine Angabe flir gesamte Patienten)
Geschlecht 80 % mannlich
Indikation K. A.
Intervention
Gerat(e) 54 VE Heartmatel, acht XVE Heartmate, 20 IP Heartmate, 20 pneumatische

Thoratec PVAD

Behandlungsintention

Vermutlich alle

Vergleichsgruppe -
QOutcomeparameter Inzidenz Gerateversagen
Bemerkung(en)
Qualitat B

K. A. = Keine Angaben. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. PVAD = Pediatric Ventricular Assisst Device. UK =United

Kingdom.

Referenz (Nr.)

Carrier 2004 (6)

Sprache Englisch

Methoden
Design Retrospektive CCT
Dauer Zwei Jahre, ,Follow Up“-Zeit neun £ vier Monate nach Transplantation
Ort Kanada

Anzahl der Zentren

Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Vermutlich alle Thoratec LVAD-Empfanger im Zeitraum bzw. transplantierte
ohne LVAD-Unterstlitzung

Teilnehmer
Anzahl 16 transplantierte LVAD-Patienten, 20 Patienten mit HTX ohne
Herzunterstitzung
Alter 40 £ 12 vs. 47 + 11 Jahre (p = 0,001)
Geschlecht 46 % mannlich vs. 70 % (p = 0,001)
Indikation Akuter Myokardinfarkt n = 6, kongestive Kardiomyopathie n = 5, akute virale

Kardiomyopathie n = 2, postpartum Myopathie n = 1, Unfahigkeit zur
Entwéhnung vom Kardiopulm. Bypass und Becker's ,muscular-
dystrophierelated“ Kardiomyopathie n = 2

Intervention

Gerat(e) Thoratec LVAD
Behandlungsintention BTT
Vergleichsgruppe Herztransplantierte ohne vorherige LVAD-Unterstitzung
Outcomeparameter Uberleben nach Transplantation
Dauer der Herzunterstltzung / Wartezeit zur Transplantation
Bemerkung(en) In Kanada werden LVAD-Patienten Prioritaten bei der Organvergabe zur
Herztransplantation eingerdumt. Unterstlitzungszeiten sind deshalb kurz.
Qualitat B

BTT = Bridge To Transplant. CCT = Controlled Clinical Trial. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device.

DAHTA@DIMDI

100



Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Referenz (Nr.)

Dandel 2005 (8)

Sprache Englisch
Methoden
Design Fallserie
Dauer Neun Jahre
Ort Deutschland, Deutsches Herzzentrum Berlin
Anzahl der Zentren Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Einschluss: entwdhnte Patienten im Zeitraum, IDCM-Patienten

Teilnehmer
Anzahl 32 entwdhnte LVAD-Patienten
Alter K. A.
Geschlecht K. A.
Indikation K. A.
Intervention
Gerat(e) 27 Novacor, drei TCI, ein Incor, ein Excor
Behandlungsintention BTT
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Anteil entwdhnte Patienten
Auftreten von Herzversagen innerhalb der folgenden drei Jahre
Uberleben nach Entwdhnung
Bemerkung(en) -
Qualitat C

BTT = Bridge To Transplant. IDCM = |diopathische Kardiomiopathie. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device.

Referenz (Nr.)

Dang 2005 (9)

Sprache Englisch
Methoden
Design Fallserie
Dauer Acht Jahre
Ort USA
Anzahl der Zentren Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Einschluss: nur Patienten mit diagnostizierter chronischer kongestiver
Herzkrankheit mindestens sechs Monate vor Implantation

Teilnehmer
Anzahl 201 LVAD-Patienten
Alter 52 + 12 Jahre
Geschlecht 87,4 % mannlich
Indikation Koronare Herzkrankheiten n = 49, idiopathische Kardiomyopathie n = 56,

andere n =14

Intervention

Gerat(e) Heartmate LVAD
Behandlungsintention BTT
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Uberleben der Implantation
Lange der Herzunterstltzung
Uberleben nach Transplantation
Lange des Krankenhausaufenthalts
Bemerkung(en) Uberschneidung mit Topkara 2005
Qualitat A

BTT = Bridge To Transplant. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. USA = United States of America
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Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Referenz (Nr.)

Dembitsky 2004 (10)

Sprache Englisch
Methoden
Design RCT
Dauer Zwei Jahre
Ort USA
Anzahl der Zentren 20

Ein- / Ausschlusskriterien

Einschluss: Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz, in NYHA IV seit 60 bis
90 Tagen trotz medizinischer Therapie

Teilnehmer
Anzahl 68 LVAD, 61 optimale medikamentdse Versorgung
Alter 66 + 9,1 Jahre (LVAD) vs. 68 + 8,2 (optimale medikamentdse Versorgung)
Geschlecht 78 % mannlich (bei LVAD-Patienten)
Indikation Ischamische Ursachen der Herzkrankheiten 78 % (bei LVAD-Patienten)
Intervention
Gerat(e) Heartmate VE
Behandlungsintention DT
Vergleichsgruppe Optimale medikamentése Versorgung
Outcomeparameter Mortalitat
Gerateversagen
Lebensqualitat
Todesursachen
Komplikationen
Bemerkung(en) REMATCH
Qualitéat C

DT = Destination Therapy. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. NYHA = New York Heart Association. RCT = Randomized
Controlled Trial. REMATCH = Randomized Evaluation of Mechnical Assisstance for the Treatment of Congestive Heart

Failure. USA = United States of America.

Referenz (Nr.)

Deng 2005 (11)

Sprache Englisch
Methoden
Design Register / Fallserie
Dauer Drei Jahre
Ort Weltweit

Anzahl der Zentren

60 (ISHLT-MCSD-Datenbank), davon drei deutsche

Ein- / Ausschlusskriterien

Teilnehmer
Anzahl 655 Patienten (542 LVAD, 100 BiVAD, 13 TAH, 16 nicht spezifiziert)
Alter K. A.
Geschlecht K. A.
Indikation K. A
Intervention
Gerat(e) K. A.
Behandlungsintention 80 % BTT, 12 % DT, BTR
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Mortalitat
Gerateversagen
Todesursachen
Komplikationen
Bemerkung(en) -
Qualitat C

BiVAD = Biventricular Assisst Device. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. DT = Destination Therapy.
ISHLT = International Society for Heart and Lung Transplantation. K. A. = Keine Angaben. LVAD = Left-Ventricular Assisst
Device. MCSD = Database for Mechanical Circulatory Support Devices TAH = Total Artificial Heart. USA = United States of

America.
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Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Referenz (Nr.)

Frazier 2004 (13)

Sprache Englisch
Methoden
Design Fallserie
Dauer 16 Monate
Ort USA, UK
Anzahl der Zentren Zwei

Ein- /Ausschlusskriterien

NYHA 1V, Patienten, die fur HTX geeignet sind, maximale medikamentdse
Therapie

Teilnehmer
Anzahl 23 Patienten mit LVAD
Alter BTT: 53 Jahre, DT: 64,3 Jahre
Geschlecht BTT: 70 % méannlich, DT: 100 % méannlich
Indikation Ischamische n = 10, idiopathische n = 13
Intervention
Gerat(e) Jarvik 2000
Behandlungsintention 20 BTT, drei DT
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Mortalitat
Dauer der Unterstitzung
Bemerkung(en) -
Qualitat A

BTT = Bridge To Transplant. DT = Destination Therapy. HTX = Herrztransplantation. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device.
NYHA = New York Heart Association. UK = United Kingdom. USA = United States of America.

Referenz (Nr.)

Grady 2004 (14)

Sprache Englisch

Methoden
Design Fallserie
Dauer Drei Jahre / ,Follow Up*: zwolf Monate
Ort USA, Australien

Anzahl der Zentren

Neun USA, eins Australien

Ein- / Ausschlusskriterien

Mindestens 18 Jahre, Fahigkeit zu lesen und zu schreiben, kérperlich fahig
teilzunehmen, Einverstandnis, Daten bis zwd6lf Monate nach Implantation
vorhanden

Teilnehmer
Anzahl 78 Patienten mit LVAD
Alter 52 + zwolf Jahre (20 bis 68)
Geschlecht 94 % mannlich
Indikation Ischamische Herzkrankheiten 54 %, dilatative Kardiomyopathie 41 %,

andere 5 %

Intervention

Gerat(e) Heartmate VE LVAD, Heartmate IP LVAD
Behandlungsintention BTT
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Lebensqualitat (kérperlicher und beruflicher sowie psychologischer Status,
soziale Interaktionen, somatische Wahrnehmung), ,,Quality of Life"-Index,
,Rating Question Form*, ,Heart Failure Symptom Checklist*, ,Sickness
Impact Profile®, ,LVAD Stressor Scale®, ,Jalowiec Coping Scale*
Bemerkung(en) Durch Transplatation im BTT-Setting werden immer mehr Patienten der
Teilnehmer reduziert — selektives ,Removal“. Aufgrund von multiplen
Vergleichen wurde Signifikanzniveau auf < 0,01 festgelegt.
Evtl. Uberschatzung von QOL, da nur Patienten, die fahig waren
Fragebogen auszufiillen eingeschlossen wurden. Ausgeschlossen wurden
Patienten, die transplantiert wurden — Uberschatzung der QOL
Qualitat A

BTT = Bridge To Transplant. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. QOL = Lebensqualitat. USA = United States of America.
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Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Referenz (Nr.)

Hetzer 2004 (16)

Sprache Englisch
Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer Ein Jahr
Ort Deutschland, Deutsches Herzzentrum Berlin
Anzahl der Zentren Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Einschluss: Aufnahme zwischen Juni 2002 und Juni 2003, Berlinheart Incor

Teilnehmer
Anzanhl 24 LVAD
Alter Mittel: 54 Jahre, Range: 39 bis 64 Jahre
Geschlecht 96 % mannlich
Indikation Dilatative Kardiomyopathie n = 16, ischdmische Kardiomyopathie n = 7,

restriktive Kardiomyopathie n = 1

Intervention

Gerat(e) Berlinheart Incor
Behandlungsintention BTT, BTR
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Entwoéhnung
Transplantation
Mortalitat
Bemerkung(en) -
Qualitat A

BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device.

Referenz (Nr.)

Holman 2004 (17)

Sprache Englisch
Methoden
Design RCT
Dauer > zwei Jahre
Ort USA, Transplantationszentren
Anzahl der Zentren 20

Ein- / Ausschlusskriterien

Ein: NYHA-Klasse IV (trotz Therapie mit ACE-Hemmern, Diuretika und
Didoxin) fur mindestens 90 Tage, LVEF 25 % oder weniger, ,Peak Oxygen
Consumption® 14 mL pro kg und Minute oder weniger; kontraindizierte
Herztransplantation.

Teilnehmer
Anzanhl 129 (68 LVAD, 61 optimale medikamentdse Versorgung)
Alter LVAD 66 + 9,1 optimale medikamentdse Versorgung 68 + 8,2
Geschlecht LVAD: 78 %, OMM: 82 % mannlich
Indikation Ischamische Herzkrankheiten LVAD 78 %, OMM 69 %

bei allen Parametern keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen zu Studienbeginn

Intervention

Gerat(e) Heartmate VE

Behandlungsintention DT

Vergleichsgruppe Optimale medikamentése Behandlung
Qutcomeparameter Infektionen
Bemerkung(en) REMATCH
Qualitat C

DT = Destination Therapy. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion. NYHA = New
York Heart Association. OMM = Optimale Medikamentdse Therapie. RCT = Randomisierte Kontrollierte Studie.
REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical Assisstance for the Treatment of Congestive Heart Failure.
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Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Referenz (Nr.)

Jurman 2004 (18)

Sprache Englisch
Methoden
Design Fallserie
Dauer Zwei Jahre
Ort Deutschland, Deutsches Herzzentrum Berlin
Anzahl der Zentren Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Einschluss: keine Mdglichkeit fur Herzoperation, Alter unter 65 Jahren oder
Alter Uber 60 Jahren bei kontraindizierte Herztransplantation, NYHA-Klasse
IV oder Katecholamin-abhangige Herzschwache oder akute
hamodynamische Verschlechterung / kardiogener Schock .

Teilnehmer
Anzahl 27 LVAD
Alter 66 + 4,1, Range: 60 bis 77 Jahre
Geschlecht 100 % mannlich
Indikation Dilatative Kardiomyopathie n = 8, ischdmische Herzkrankheiten n = 19
Intervention
Gerat(e) Micromed DeBakey n = 15, Berlinheart Excor n = 5, Arrow LionHeart n = 4,
Novacor N100 n = 2
Behandlungsintention DT
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Uberlebensrate
Komplikationen
Entlassungen nach Hause
Bemerkung(en) Altere Patienten, daher keine Uberschneidung mit den Daten aus Hetzer
2004 / 2005
Qualitat A

DT = Destination Therapy. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. NYHA = New York Heart Association.

Referenz (Nr.)

Kalya 2005 (19)

Sprache Englisch

Methoden
Design Prospektive kontrollierte klinische Studie (Vergleich zweier Geratetypen)
Dauer Januar 1999 bis Dezember 2002, ,Follow Up”: vier bis sechs Monate
Ort USA

Anzahl der Zentren

Ein Zentrum mit zwei Implantationsteams

Ein- / Ausschlusskriterien

Einschluss: nur Transplantationskandidaten, terminale Herzinsuffizienz mit
maximaler medikamentdser Therapie; Ausschluss: Notfall-LVAD-
Implantationen, Patienten der REMATCH-Studie

Teilnehmer
Anzahl 64 LVAD-Patienten
Alter 51,6 (Novacor) bzw. 54,4 (Heartmate) Jahre
Geschlecht 92 % (Novacor) bzw. 82 % (Heartmate) mannlich
Indikation Idiopathische Kardiomyopathie 31 % bzw. 39 %; ischamische

Kardiomyopathie 62 % bzw. 53 %, akute Myokarditis 8 % bzw. 0 % andere
Kardiomyopathien 0 % bzw. 8 %

Intervention

Gerat(e) Novacor n = 13, Thoratec Heartmate VE n = 51
Behandlungsintention Vermutlich nur BTT
Vergleichsgruppe Novacor vs. Heartmate
Outcomeparameter Mortalitat
Hospitalisierung
Komplikationen
Bemerkung(en) Die Zuordnung der Geratetypen war nicht-randomisiert
Qualitat A

BTT = Bridge To Transplant. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical
Assisstance for the Treatment of Congestive Heart Failure. USA = United States of America.
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Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Referenz (Nr.)

Kérfer 2005 (21)

Sprache Deutsch
Methoden
Design Fallserie
Dauer 16 Jahre, 1987 bis 2002
Ort Deutschland, Herzzentrum Nordrhein-Westfalen, Bad Oeynhausen

Anzahl der Zentren

Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Alle Patienten

Teilnehmer
Anzahl 607 Patienten (225 als BTR, 276 BTT, 27 DT, 49 Notfallmanahme BTB)
Alter 57 Jahre, Range: ein Monat bis 82 Jahre
Geschlecht 79 % mannlich
Indikation K. A.
Intervention
Gerat(e) Thoratec VAD und LVAD, Novacor, Heartmate | und Il, Medos, Lionheart,

DeBakey (und nicht relevante wie Abiomed, Zentrifugalpumpe, Cardiowest)

Behandlungsintention

BTR, BTT, DT(und fiir diesen Bericht nicht relevante BTB-Notfall-
Implantationen)

Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Komplikationen
Entlassungen am System
Unterstiitzungsdauer
Bemerkung(en) K. A. zu Mortalitatsraten oder Anzahl der verstorbenen Patienten; evtl.
Uberschneidungen zu Weitkemper 2004
Qualitat A

BTB = Bridge To Bridge. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. DT = Destination Therapy.
K. A. = Keine Angaben. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device.

Referenz (Nr.)

Lazar 2004 (22)

Sprache Englisch

Methoden
Design RCT
Dauer > zwei Jahre , ,Follow Up“: 672 Tage
Ort USA, Transplantationszentren

Anzahl der Zentren

20

Ein- / Ausschlusskriterien

Einschluss: Erwachsene, NYHA-Klasse 1V, wenige NYHA Il (trotz Therapie
mit ACE-Hemmern, Diuretika und Didoxin) flir mindestens 90 Tage, LVEF
25% oder weniger, Peak Oxygen Consumption 14mL pro kg und Minute
oder weniger

Teilnehmer
Anzahl 129 (68 LVAD, 61 optimale medikamentdse Versorgung)
Alter 66 + 9,1 Jahre (LVAD) 68 + 8,2 Jahre (optimale medikamenttse
Versorgung)
Geschlecht 82 % mannlich bei optimale medikamentdse Versorgung, 78 % bei LVAD
Indikation Ischamische Herzkrankheiten 69 % bei OMM, 78 % bei LVAD

bei allen Parametern keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen zu Studienbeginn

Intervention

Gerat(e) Heartmate VE
Behandlungsintention DT
Vergleichsgruppe Optimale medikamentése Behandlung
Outcomeparameter Neurologische Komplikationen
Bemerkung(en) REMATCH; genaue Definitionen der neurologischen Ereignisse sind
gegeben
Qualitat C

ACE = Angiotensin Converting Enzyme.

DT = Destination Therapy. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device.

LVEF = Linksventikulare Ejektionsfraktion. NYHA = New York Heart Association. OMM = Optimale Medikamentdse Therapy.
RCT = Randomisierte Kontrollierte Studie. REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical Assisstance for the Treatment
of Congestive Heart Failure. USA = United States of America.
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Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Referenz (Nr.)

Liden 2005 (23)

Sprache Englisch
Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer Sieben Jahre, 1997 bis 2004
Ort Schweden, Universitatsklinik Goétteborg

Anzahl der Zentren

Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Alle Patienten im Zeitraum, die Heartmate implantiert bekamen

Teilnehmer
Anzahl 19 LVAD-Patienten
Alter 39 Jahre, Range: 15 bis 61 Jahre
Geschlecht 84 % mannlich
Indikation Dilatative Kardiomyopathie n = 8, ischdmische Herzkrankheiten n = 6,

Myokarditis n = 3, angeborener Herzfehler n = 1, hypertrophe
Kardiomyopathie n = 1

Intervention

Gerat(e) Heartmate VE
Behandlungsintention BTT
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Mortalitat
Komplikationen
Entlassungen am System
Entwoéhnung
Unterstutzungsdauer
Bemerkung(en) -
Qualitat A

BTT = Bridge To Transplant. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device.

Referenz (Nr.)

Long 2005 (24)

Sprache Englisch
Methoden
Design Prospektive kontrollierte klinische Studie (Vergleich mit REMATCH-
Ergebnissen)
Dauer Januar 2003 bis Dezember 2004
Ort USA

Anzahl der Zentren

Vier Zentren mit hdchsten Fallzahlen, die am Thoratec-Register
teilnehmen

Ein-/ Ausschlusskriterien

Einschluss: NYHA 1V, Patienten mit medikamentdser Therapie flir
mindestens 60 der letzten 90 Tage, Lebenserwartung weniger als zwei
Jahre, LVEF < 25 %, ,Peak Oxygen Consumption® < 12 mL / kg / min, kein
Kandidat fiir Herztransplantation

Teilnehmer
Anzahl 42 Patienten mit LVAD
Alter 63 + 9 (39 bis 79) Jahre
Geschlecht 88 % mannlich
Indikation Ischamisch n = 25, idiopathisch n = 14
Intervention
Gerat(e) Thoratec Heartmate XVE
Behandlungsintention DT
Vergleichsgruppe REMATCH n = 68 (Verbesserung der Gerate / Management)
Outcomeparameter Mortalitat
Dauer des Supports
Komplikationen
Todesursache
Verbesserungen in Outcomes mit Zeit
Bemerkung(en)
Qualitat A

DT = Destination Therapy. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion. NYHA = New
York Heart Association. REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical Assisstance for the Treatment of Congestive
Heart Failure. USA = United States of America.
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Referenz (Nr.)

Morgan 2004 (26)

Sprache Englisch
Methoden
Design Fallserie
Dauer Zwolf Jahre
Ort USA, Klinik fiir Herzchirurgie, New York
Anzahl der Zentren Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Nicht explizit genannt, vermutlich alle unterstitzten Patienten im Zeitraum

Teilnehmer
Anzahl 243 (2 pneumatische Geréte, 17 DLVE, 174 SLVE)
Alter 497 £ 13
Geschlecht K. A
Indikation Koronare Herzkrankheit 56,8 %, idiopathische Kardiomyopathie 35,8 %,

andere Krankheiten 7,4 %
Bei allen Parametern keine signifikanten Unterschiede zwischen drei
Gruppen zu Studienbeginn

Intervention

Gerat(e) Thoratec: Pneumatisch, DLVE, SLVE (drei Gerateentwicklungen)
Behandlungsintention BTT
Vergleichsgruppe Drei Geréateentwicklungen, bei Uberleben nach Transplantation auch Non-
LVAD-Patienten
Outcomeparameter Erfolgreiches ,Bridging*
Mortalitdt nach Transplantation
Komplikationen
Bemerkung(en) Uberschneidung mit Morgan (2003), doppelt berichtete Daten wurden
zusammengefasst
Qualitat C

BTT = Bridge To Transplant. DLVE = Dual-Lead Vented Electric. K. A. = Keine Angaben. LVAD = Left-Ventricular Assisst
Device. SLVE = Single-Lead Vented Electric. USA = United States of America.

Referenz (Nr.)

Morgan 2003 (25)

Sprache Englisch
Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer Sechs Jahre
Ort USA, Klinik fiir Herzchirurgie, New York

Anzahl der Zentren

Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Nicht explizit genannt, alle unterstiitzten Patienten im Zeitraum (vgl. Morgan
(2004))

Teilnehmer
Anzahl 174 SLVE
Alter 46,4+ 14,8,49,9+ 13,8
Geschlecht 81,5 % mannlich
Indikation Koronare 48,1 vs 34,9 %, idiopathische Kardiomyopathie 51,9 vs. 57,5 %,

andere Krankheiten 0 vs.7,5 %

Intervention

Gerat(e) Thoratec SLVE
Behandlungsintention BTT
Vergleichsgruppe Vergleich der Gruppe mit Infektionen vs. ohne Infektionen
Outcomeparameter Mortalitat nach Transplantation
Infektionen
Bemerkung(en) Bei allen Parametern keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen
Teilmenge mit Morgan (2004), doppelt berichtete Daten wurden
zusammengefasst
Qualitat B

BTT = Bridge To Transplant. SLVE = Single-Lead Vented Electric. USA = United States of America.
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Kinstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Referenz (Nr.)

Park 2005 (28)

Sprache Englisch
Methoden
Design RCT
Dauer > zwei Jahre
Ort USA, Transplantationszentren
Anzahl der Zentren 20

Ein- / Ausschlusskriterien

Ein: NYHA-Klasse IV (trotz Therapie mit ACE-Hemmern, Diuretika und
Didoxin) fir mindestens 90 Tage, LVEF 25 % oder weniger, ,Peak Oxygen
Consumption® 14 mL pro kg und Minute oder weniger; kontraindizierte
Herztransplantation.

Teilnehmer
Anzanhl 129 (68 LVAD, 61 optimale medikamentdse Versorgung)
Alter 66 + 9,1 LVAD 68 + 8,2 optimale medikamentdse Versorgung
Geschlecht 82 % mannlich bei optimaler medikamentdser Versorgung, 78 % bei LVAD
Indikation Ischamische Herzkrankheiten 69 % bei optimaler medikamentdser

Versorgung, 78 % bei LVAD

Intervention

Gerat(e) Thoratec Hearmate VE
Behandlungsintention DT
Vergleichsgruppe Optimale medikamentése Behandlung
Outcomeparameter Mortalitat
Komplikationen
Lebensqualitat (,Minnesota Living with Heart Failure“-Fragebogen, SF-36-
Abschnitte Korperliche Funktionen und Emotionale Rollen)
Funktioneller Status (NYHA-Klassifikation)
Bemerkung(en) REMATCH-Erweiterung
Qualitat C

DT = Destination Therapy. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. NYHA = New York Heart Association.
RCT = Randomisierte Kontrollierte Studie. REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical Assisstance for the Treatment

of Congestive Heart Failure.

Referenz (Nr.)

Reinhartz 2005 (29)

Sprache Englisch
Methoden
Design Retrospektive Fallserie / Register
Dauer 13 Jahre, 1982 bis 2005
Ort Weltweit / freiwilliges Register von Thoratec und lokale Datenbank

Anzahl der Zentren

80

Ein- / Ausschlusskriterien

K. A, vermutlich alle Thoratec-Empféanger bis 18 Jahre

Teilnehmer
Anzahl 209 Kinder mit VAD (111 BiVAD, 88 LVAD, sieben RVAD)
Alter 14,5 Jahre, Range: finf bis 18 Jahre
Geschlecht 65 % mannlich
Indikation 55 % verschiedene Kardiomyopathien, 25 % akute Myokarditis, 20 %

andere

Intervention

Gerat(e) Thoratec VAD (54 % LVAD)
Behandlungsintention BTT, BTR
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Erfolgreiches ,Bridging*
Erfolgreiches ,Recovery”
Mortalitat
Dauer der Unterstitzung
Bemerkung(en) Thoratec bietet kein Kindersystem, hier werden Erfahrungen mit Thoratec-
System bei Kindern und Jugendlichen dargestellt; fiir Deutschland ist dies
jedoch nicht relevant, da es andere zugelassene Kindersysteme gibt.
Qualitat A

BiVAD = Biventricular Assisst Device. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. K. A. = Keine Angaben.
LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. RVAD = Right-Ventricular Assisst Device. VAD = Ventricular Assisst Device.
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Referenz (Nr.)

Schmid 2005 (31)

Sprache Englisch

Methoden
Design Prospektive Fallserie
Dauer K. A., vermutlich drei bis 15 Monate
Ort Deutschland, Universitatsklinik Minster

Anzahl der Zentren

Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

NYHA IV, ,Cardiac Index “ < 2 Liter / min / m?

Teilnehmer
Anzahl 15 Patienten mit LVAD
Alter 45 + 11 (Range: 24 bis 59 Jahre)
Geschlecht 67 % mannlich
Indikation Ischamische Herzkrankheit n = 5, akuter Myokardinfarkt n = 4, dilatative

Kardiomyopathie n = 3, akute Myokarditis n = 2, Chagas-Krankheit n = 1

Intervention

Gerat(e) Berlinheart Incor
Behandlungsintention BTT, BTR
Vergleichsgruppe -
QOutcomeparameter Erfolgreiches ,Bridging”
Erfolgreiches ,Recovery”
Mortalitat
Bemerkung(en) Prospektive Pilotstudie
Qualitat B

BTB = Bridge To Bridge. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. K. A. = Keine Angaben. LVAD = Left-
Ventricular Assisst Device. NYHA = New York Heart Association.

Referenz (Nr.)

Siegenthaler 2005 (32)

Sprache Englisch
Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer Vier Jahre, 2000 bis 2004
Ort UK und Deutschland (Universitat Freiburg)

Anzahl der Zentren

Mehrere englische, ein deutsches, nicht naher beschrieben

Ein- / Ausschluskriterien

Ausfihrlich beschrieben: Keine Kandidaten der Warteliste, max.

,Cardiac Index“ < 2 bzw .2,3 L / min / m?

Teilnehmer
Anzahl 17 Patienten
Alter 60 = 7Jahre, (Range: 49 bis 74 Jahre)
Geschlecht 94 % mannlich
Indikation Dilatative Kardiomyopathie n = 12, ischamische Kardiomyopathie n = 4,

Amyloidosis n = 1

Intervention

Gerat(e) Jarvik 2000
Behandlungsintention DT
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Uberleben
Komplikationen
Lebensqualitat (Minnessota Quality of Life)
Bemerkung(en) -
Qualitat A

DT = Destination Therapy. UK = United Kingdom
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Referenz (Nr.)

Simon Fischer 2005 (33)

Sprache Englisch
Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer 8,5 Jahre, 1994 bis 2003
Ort USA, University Medical Center, Chicago

Anzahl der Zentren

Eins

Ein / Ausschlusskriterien

Alle Patienten mit LVAD-Implantation am Rush University Medical Center

Teilnehmer
Anzahl 76 Patienten mit LVAD
Alter 50 Jahre
Geschlecht 89 % mannlich
Indikation Dilatative Kardiomyopathie n = 38, ischamische Kardiomyopathie n = 33,

anderen=5

Intervention

Gerat(e) Heartmate LVAD
Behandlungsintention BTT
Vergleichsgruppe Gruppe mit Ivs. Gruppe ohne Infektionen
Outcomeparameter Infektionen
Uberleben
Lebensqualitat (Minnessota Quality of Life)
Bemerkung(en) -
Qualitat A

BTT = Bridge To Transplant. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. USA = United States of America.

Referenz (Nr.)

Simon Kormos 2005 (34)

Sprache Englisch
Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer Acht Jahre, 1996 bis 2003
Ort USA, University Pittsburgh Medical Center

Anzahl der Zentren

Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Alle Erwachsenen, die im angegebenen Zentrum und Zeitraum VAD
implantiert bekamen. Ausschluss: Kinder, kurzfristige Unterstiitzung

Teilnehmer
Anzahl 154 Patienten mit VAD
Alter BTT 50 £ 12, BTR 34 + 15 Jahre
Geschlecht BTT 77 %, BTR 30 % mannlich
Indikation Ischamische Etiologie BTT 53 %, BTR 20 %
Intervention
Gerat(e) Thoratec VAD, Novacor LVAS, Heartmate LVAS XVE
Behandlungsintention BTT, BTR
Vergleichsgruppe BTR vs. BTT
QOutcomeparameter Erfolgreiche Entwéhnung vom Gerat
Bemerkung(en) -
Qualitat A

BTR = Bridge To Recoveryy. BTT = Bridge To Transplant. DT = Destination Therapy. VAD = Ventricular Assisst Device.

USA = United States of America.
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Referenz (Nr.)

Skrabal 2004 (35)

Sprache Deutsch
Methoden
Design CCT
Dauer 1,5 Jahre, 2000 bis 2002
Ort USA, Methodist DeBakey Heart Center

Anzahl der Zentren

Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Alle Patienten mit implantierten LVAD, terminale therapierefraktare
Herzinsuffizienz, alle gelistet zur Herztransplantation

Teilnehmer
Anzahl 28 Patienten mit LVAD
Alter 55,8 Jahre (Range: 36 bis 71 Jahre)
Geschlecht 79 % mannlich
Indikation Dilatative Kardiomyopathie n = 18, ischamische Kardiomyopathie n = 10
Intervention
Gerat(e) Micromed DeBakey, Novacor, Thoratec Heartmate, Thoratec VAD
Behandlungsintention BTT
Vergleichsgruppe Gruppe ohne vs. Gruppe mit Koordinator
Outcomeparameter Uberleben
Lebensqualitat
Komplikationen
Kosten
Bemerkung(en) LVAD-Koordinator = Krankenschwester mit herzchirurgischer
Intensivstationserfahrung, ausgebildet an allen verwendeten ,Device®-
Typen
Qualitat A

BTT = Bridge To Transplant. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. USA = United States of America.

Referenz (Nr.)

Stiller 2004 (36)

Sprache Deutsch
Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer 13 Jahre, 1990 bis 2003
Ort Deutschland, Deutsches Herzzentrum Berlin

Anzahl der Zentren

Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Einschluss: alle Kinder waren mindestens einmal reanimiert worden und
zeigten Zeichen eines mehr oder weniger ausgepragten
Multiorganversagens mit nicht ausreichendem Herzzeitvolumen trotz
intensivster Therapie mit Diuretika, Digitalis, Nachlastsenkern,
Katecholaminen, Phosphodiesterasehemmern, Sedierung und Beatmung.
Tod ohne Kreislaufunterstiitzung wahrscheinlich innerhalb der nachsten
Stunden.

Teilnehmer
Anzahl 57 (25 LVAD, 32 BiVAD)
Alter Mittel: sieben Jahre, Range: zwei Tage bis 17 Jahre (Kérpergewicht: 4 bis
64 kg, Mittel 17 kg)
Geschlecht 51 % mannlich
Indikation Fulminante Myokarditis n = 8, Kardiomyopathie n = 28, postoperatives

Myokardversagen oder terminale Form eines angeborenen Herzfehlers
n=21

Intervention

Gerat(e) Berlinheart Excor, 25 LVAD, 32 BiVAD
Behandlungsintention BTR, BTT
Vergleichsgruppe -
Outcomeparameter Erfolgreiches ,Bridging*
Erfolgreiches ,Recovery“
Mortalitat
Bemerkung(en) -
Qualitat A

BiVAD = Biventricular Assisst Device. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. LVAD = Left-Ventricular Assisst

Device.
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Referenz (Nr.)

Stiller 2005 (37)

Sprache Englisch

Methoden
Design Retrospektiver CCT, Vergleich zweier Zeitraume
Dauer Zwolf Jahre
Ort Deutschland, Deutsches Herzzentrum Berlin
Anzahl der Zentren Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Einschluss: Alter: bis ein Jahr

Teilnehmer
Anzahl 18 (9 LVAD, 9 BiVAD)
Alter Mittel: 147 Tage (Range: ein Tag bis 64 Tage) Korpergewicht Mittel: 5,3 kg
Geschlecht 33 % mannlich
Indikation Myokarditis n = 3, dilatative Kardiomyopathie n = 4, nach erfolglosem

Entwéhnen vom kardiopulmonalen Bypass n = 10, Myokardinfarkt n = 1

Intervention

Gerat(e) Berlinheart Excor, neun LVAD, neun BiVAD
Behandlungsintention BTR, BTT
Vergleichsgruppe Gruppe A unterstitzt 1992 bis 1998, Gruppe B 1999 bis 2004
QOutcomeparameter Erfolgreiches ,Bridging”
Erfolgreiches ,Recovery*
Mortalitat
Entlassungen nach Hause
Zeitliche Veranderung in den Outcomes
Bemerkung(en) Uberschneidung: Ein Kind auch in Publikation Stiller (2004) (Patient 16,
zunachst entwohnt, nach zwei Monaten transplantiert)
Qualitat C

BiVAD = Biventricular Assisst Device. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. CCT = Controlled Clinical
Trial. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device.

Referenz (Nr.)

Topkara 2005 (38)

Sprache Englisch

Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer Acht Jahre, 1996 bis 2004
Ort USA, New York

Anzahl der Zentren

Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

K. A. (aber vermutlich wie Dang 2005)

Teilnehmer
Anzahl 201 Patienten mit LVAD
Alter 26,6 bzw. 52,2 bzw. 63,1 Jahre (je nach Altersgruppe)
Geschlecht 76 bzw, 83 bzw. 86 % mannlich
Indikation Koronare Herzkrankheit 17 % bzw. 61 %, bzw. 77 %, idiopathische

Kardiomyopathie 56 % bzw. 34 %, bzw. 18 %, andere 27 % bzw. 6 %, bzw.
5 % (signifikante Unterschiede in den drei Gruppen)

Intervention

Gerat(e) Nicht genannt, vermutlich Heartmate LVAD wie bei Dang 2005
Behandlungsintention BTT
Vergleichsgruppe Drei Altersgruppen: Gruppe 1: < 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jahre,
Gruppe 3: 2 60 Jahre
Outcomeparameter Uberleben nach Transplantation
Erfolgreiches ,Bridging*
Komplikationen
Bemerkung(en) Gleiche Studie wie Dang (2005)
Qualitat B

BTT = Bridge To Transplant. K. A. = Keine Angaben. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. USA = United States of

America.
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Referenz (Nr.)

Vitali 2004 (39)

Sprache Englisch

Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer 15 Jahre, 1998 bis 2003
Ort Italien, Mailand

Anzahl der Zentren

Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Alle Patienten mit Herzunterstltzung, bei allen Patienten akute
Verschlechterung der Herzfunktion oder schnelle Verschlechterung der
chronischen Herzkrankheit mit Fehlfunktion der Endorgane.

Teilnehmer
Anzahl 80 Patienten (69 LVAD, 11 BiVAD)
Alter K. A
Geschlecht K. A.
Indikation Idiopathische dilatative Kardiomyopathie 63 %, ischamische

Herzkrankheiten 24 %, akute Myokarditis 9 %

Intervention

Gerat(e)

Thoratec LVAD 15 %, Abiomed BVS 5000 7,5 %, Novacor LVAS 48 %,
Medos LVAD 5 %, DeBakey VAD 19 %, Impella 6 %

Behandlungsintention

BTT , zwei als DT (da nicht Wartelistenkandidaten)

Vergleichsgruppe -

Outcomeparameter Mortalitat
Dauer der Unterstlitzung
Erfolgreiches ,Bridging”
Erfolgreiche Entwdhnung
Komplikationen
Entlassungen nach Hause

Bemerkung(en) -

Qualitat A

BiVAD = Biventricular Assisst Device. BTT = Bridge To Transplant. DT = Destination Therapy. K. A. = Keine Angaben.

LVAD = Left-Ventricular Assisst Device.

Referenz (Nr.)

Weitkemper 2004 (40)

Sprache Englisch
Methoden
Design Retrospektive Fallserie
Dauer 13 Jahre, 1987 bis 2000
Ort Deutschland, Herzzentrum Nordrhein-Westfalen, Bad Oeynhausen

Anzahl der Zentren

Eins

Ein- / Ausschlusskriterien

Alle Patienten die Herzunterstlitzung im beschriebenen Zeitraum erhielten

Teilnehmer

Anzahl 602 Patienten (davon 261 nur kurzfristige Systeme)
Alter K. A.
Geschlecht K. A.
Indikation K. A.
Intervention
Gerat(e) Thoratec VAD n = 179, Medos HIA-VAD n = 10, Abiomed, Novacor LVAS

n = 96, Heartmate n = 64, Lionheart n = 9, DeBakey n = 3, Cardiowest
n = 12; 261 kurzfristige Systeme (Biomedikus n = 169, Abiomed BVS 5000
n =92)

Behandlungsintention

BTT, BTR, DT

Vergleichsgruppe

Outcomeparameter

Mortalitat

Dauer der Unterstltzung
Erfolgreiches ,Bridging*
Erfolgreiche Entwdhnung
Komplikationen
Entlassungen nach Hause

Bemerkung(en)

Uberschneidung mit Korfer (2004), doppelt beschriebene Ergebnisse
werden gemeinsam berichtet; genaue Definitionen der mdglichen
Komplikationen

Qualitat

A

BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. DT = Destination Therapy. K. A. = Keine Angaben.
VAD = Ventricular Assisst Device
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8.8.2 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
Dieser Anhang enthalt die Liste der aus den eingeschlossenen Studien extrahierten Ergebnisse, getrennt nach BTT, BTR und DT.

8.8.2.1 Medizinische Outcomes

Outcome

| Referenz (Nr.) Ergebnis (n / N) | Gerate / Kommentare

BTT (Uberwiegend)
Uberleben (mit Zeitangaben)

Ein-Monats-Uberlebensrate, BTT, n = 119

Dang 2005 (9)

89,1 % (106 / 119)

Heartmate LVAD

(
Ein-Monats-Uberlebensrate, BTT n = 655 Deng 2005 (11) 83 % K. A. zu Geréte
Drei-Monats-Uberlebensrate, BTT n = 655 Deng 2005 (11) 74 % K. A. zu Gerate
Sechs-Monats-Uberlebensrate, BTT n = 655 Deng 2005 (11) 67 % K. A. zu Gerate
Ein-Jahres Uberlebensrate, BTT n = 655 Deng 2005 (11) 50 % K. A. zu Gerate

Ein-Monats-Uberlebensrate (errechnet aus Mortalitét), BTT / BTR

Hetzer 2004 (16)

92 % (221 24)

Berlinheart Incor

Fiinf-Monats-Uberlebensraten nach LVAD-Implantation, BTT

Kalya 2005 (19)

Novacor 88,9 %
Heartmate 83,2 %

Novacor, Thoratec Heartmate
VE

n.s. keine RCT
Uberleben (ohne Zeitangaben)
Uberlebensrate (errechnet aus Mortalitét), BTT, n = 19 Liden 2005 (23) 84,2 % (16 / 19 Patienten) Heartmate VE
Uberlebensrate (errechnet aus Mortalitat), BTT, n = 20 Frazier 2004 (13) 75 % (15/ 20) Jarvik 2000

Uberlebensrate (errechnet aus Mortalitét), BTT, n = 80

Vitali 2004 (39)

72,5 % (58 / 80)

Thoratec LVAD, Abiomed BVS
5000, Novacor LVAS, Medos
LVAD, DeBakey VAD, Impella

Uberlebensrate (errechnet aus Mortalitit) BTT n = 15

Schmid 2005 (35)

60 % (9 / 15)

Berlinheart Incor

Uberlebensrate (errechnet aus Mortalitit) BTT n = 119

Dang 2005 (9)

83,2 % (99 /119),
davon sieben Todesfélle nach > 30 Tagen

Heartmate LVAD

Uberlebensrate (Gruppe ohne vs. Gruppe mit LVAD-Koordinator)

Skrabal 2004 (35)

Uberlebensrate ohne Koordinator42 %
(6/14)

mit Koordinator 78 % (11 / 14)

p <0,05

Micromed DeBakey, Novacor,
Thoratec Heartmate, Thoratec
VAD

Gruppe mit Koordinator hatte

36 % hohere Uberlebensrate als
Gruppe ohne Koordinator.

Uberleben Kinder (ohne Zeitangaben)

Uberlebensrate bei Kindern und Jugendlichen (fiinf bis 18 Jahre) Reinhartz 2005 (29) 68 % (121 / 177) (beinhaltet die Thoratec VAD
n =177 BTT, BTR (CAVE Erwachsenensystem bei Kindern) nachfolgende Rate fiir Kinder mit kleiner

Korperoberflache)
Uberlebensrate bei Kindern mit Kérperoberflache > 1,3 m* Reinhartz 2005 (29) 52 % (151 29) Thoratec VAD

(errechnet aus Mortalitat) n = 29 BTT, BTR (CAVE
Erwachsenensystem bei Kindern)
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Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Qutcome | Referenz (Nr.) | Ergebnis (n / N) Gerate / Kommentare

Dauer der Herzunterstiitzung

Dauer der Herzunterstiitzung BTT

Frazier 2004 (13)

90 Tage (Range: 13 bis 214 Tage)

Jarvik 2000

Dauer der Herzunterstitzung BTT n = 19 LVAD-Patienten

Liden 2005 (23)

113 Tage (Range: zehn bis 353 Tage)

Heartmate VE

Dauer der Herzunterstiitzung BTT

Morgan 2004 (26)

LVAD: 78,1 £ 82,9 Tage, (Range: 0 bis 541
Tage)

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Dauer der Unterstiitzung BTT (Novacor n = 13, Heartmate n = 51)

Kalya 2005 (19)

Novacor 3,8 + 3,3 Monate
Heartmate 4,6 + 4,9 Monate
n.s.

Novacor, Thoratec Heartmate
VE
kein RCT

Dauer der Herzunterstiitzung BTT

Vitali 2004 (39)

77 £ 150 Tage

Thoratec LVAD, Abiomed BVS
5000, Novacor LVAS, Medos
LVAD, DeBakey VAD, Impella

Dauer der Herzunterstlitzung BTT — Mittelwert + SD

Dang 2005 (9)

71,3 £ 72 Tage, Median: 48 Tage, (Range:
0 bis 448 Tage)

Heartmate LVAD

Dauer der Herzunterstlitzung bei Kindern und Jugendlichen (CAVE | Reinhartz 2005 (29) 44 Tage (Range: 0 bis 434 Tage) Thoratec VAD
Erwachsenensystem bei Kindern)
Dauer der Herzunterstlitzung bei Kindern mit Kérperoberflache Reinhartz 2005 (29) 32 Tage (Range: 0 bis 120 Tage) Thoratec VAD

<1,3m? (Mittel: zehn Jahre, 30 kg)
(CAVE Erwachsenensystem bei Kindern)

Erfolgreiche Herztransplantation

Erfolgreiche Herztransplantation BTT

Vitali 2004 (39)

63 % (51 / 80)

Thoratec LVAD, Abiomed BVS
5000, Novacor LVAS, Medos
LVAD, DeBakey VAD, Impella

Erfolgreiche Herztransplantation BTT

Dang 2005 (9)

81,5 % (88 / 108)

Heartmate LVAD

Erfolgreiche Herztransplantation BTT Baran 2005 (2) 66,7 % (26 / 39) Novacor VAD
Erfolgreiche Herztransplantation BTT Frazier 2004 (13) 70 % (14 / 20) Jarvik 2000
Erfolgreiche Herztransplantation BTT Liden 2005 (23) 68 % (13/19) Heartmate VE

Erfolgreiche Herztransplantation BTT

Schmid 2005 (31)

33 % (5/15)

Berlinheart Incor

Erfolgreiche Herztransplantation (Novacor n = 13, Heartmate n =
51)BTT

Kalya 2005 (19)

Novacor 61 %
Heartmate 69 %
n.s.

Novacor, Thoratec Heartmate
VE

Erfolgreiche Herztransplantation, gesamt (fiir drei
Gerateentwicklungen) BTT

Morgan 2004 (26)

70 % (170 / 243)

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE
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Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Outcome

| Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Erfolgreiche Herztransplantation

Erfolgreiche Herztransplantation (Vergleich drei
Gerateentwicklungen) BTT

Morgan 2004 (26)

PNEUM 63,5 %

DLVE 64,7 %

SLVE 72,4 %

p = 0,005 (Chi>-Analyse) gesamt 70 %

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

In der Zeitfolge der
Gerateentwicklungen
verbesserte sich die Rate der
erfolgreichen Uberbriickung zur
Herztransplantation um etwa

10 %.

Erfolgreiche Transplantation in den drei Altersgruppen (Gruppe 1:
< 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jahre, Gruppe 3: = 60 Jahre) BTT

Topkara 2005 (39)

82,5 %
73,5 %
66,7 %
P =0,228

K. A. zu Geraten

Erfolgreiche Herztransplantation bei Kindern, n = 57 (32 BiVAD, 25
LVAD), BTR und BTT

Stiller 2004 (36)

44 % (25 / 57)

Berlinheart Excor

Erfolgreiche Herztransplantation bei Sauglingen in zwei
Zeitraumen 1992 bis 1998 n = 8, 1999 bis 2004 n = 10

Stiller 2005 (37)

1992 bis 1998: 0/ 8
1999 bis 2004: 3/ 10
n.s.

Berlinheart Excor

Erfolgreiche Transplantation bei Kindern und Jugendlichen (CAVE
Erwachsenensystem bei Kindern)

Reinhartz 2005 (29)

58 % (103 / 177)

Thoratec VAD

Erfolgreiche Herztransplantation Vergleich mit Infektionen (n = 23),
ohne Infektionen (n = 103), BTT

Morgan 2003 (25)

Mit Infektionen 71,9 %
Ohne Infektionen 72,5 %

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

P = 0,406
Erfolgreiche Herztransplantation BTT nach sechs Monaten Deng 2005 (9) K. A. zu Geraten
bei Patienten < 30 (n = 52) und 51 %
>= 50 Jahre (n = 292) 39 %
Erfolgreiche Herztransplantation BTT nach zwolf Monaten Deng 2005 (9) K. A. zu Geraten
bei Patienten < 30 (n = 52) und 74 %
>= 50 Jahre (n = 292) 50 %

Erfolgreiche Herztransplantation BTR nach sechs Monaten, n = 35

Deng 2005 (9)

12 % (4 / 35)

K. A. zu Geraten

Erfolgreiche Herztransplantation BTR nach zwdlf Monaten, n = 35

Deng 2005 (9)

12 % (4 / 35)

K. A. zu Geraten

Erfolgreiche Herztransplantation nach sechs Monaten, DT, n = 78 Deng 2005 (9) 2% K. A. zu Geréten
nach Alter unterteilt < 65 (n = 37) 4%

und >= 65 Jahre (n = 41) 0%

Erfolgreiche Herztransplantation nach zwdélf Monaten, DT, n = 78 Deng 2005 (9) 1% K. A. zu Geraten
nach Alter unterteilt < 65 (n = 37) 20 %

und >= 65 Jahre (n = 41) 0%
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Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Outcome

| Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Erfolgreiche Herztransplantation

Erfolgreiche Herztransplantation BTT — ohne Zeitangabe, n = 276

Kérfer 2004 (21)

55 % (151 / 276)

Thoratec VAD und IVAD,
Novacor, Heartmate | und I,
Medos, Lionheart, DeBakey

Erfolgreiche Herztransplantation BTR — ohne Zeitangabe, n = 255

Kérfer 2004 (21)

10 % (25 / 255)

Thoratec VAD und IVAD,
Novacor, Heartmate | und Il,
Medos, Lionheart, DeBakey

Uberlebensraten nach Transplantation

Ein-Jahres-Uberlebensrate nach Transplantation, BTT

Carrier 2004 (6)

LVAD 84 = 10 %, nicht-LVAD 90 =7 %
P=0,6.

Thoratec LVAD

Ein-Jahres-Uberlebensrate nach der Transplantation (LVAD vs. Baran 2005 (2) LVAD 80,4 %, nicht-LVAD 84,9 % Novacor VAD
kein LVAD), BTT n.s.
DreiJahres-Uberlebensrate nach der Transplantation (LVAD vs. Baran 2005 (2) LVAD 75,7 %, nicht-LVAD 78,1 % Novacor VAD
kein LVAD), BTT n.s.
Fiinf -Jahres-Uberlebensrate nach der Transplantation (LVAD vs. Baran 2005 (2) LVAD 64,0 %, nicht-LVAD 72,9 % Novacor VAD
kein LVAD), BTT n.s.
Zehn-Jahres-Uberlebensrate nach der Transplantation (LVAD vs. Baran 2005 (2) LVAD 64,0 %, nicht-LVAD 53,2 % Novacor VAD

kein LVAD), BTT

n. s.

Ein-Jahres-Uberlebensrate nach Transplantation (BTT) in drei
Altersgruppen (Gruppe 1: < 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jahre,
Gruppe 3: 2 60 Jahre)

Topkara 2005 (39)

Gruppe 1: 93,6 %
Gruppe 2: 90,1 %
Gruppe 3: 84,1 %
,Log Rank®. P = 0,505

K. A. zu Geréten

Fiinf-Jahres-Uberlebensrate nach Transplantation (BTT) in drei
Altersgruppen (Gruppe 1: < 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jahre,
Gruppe 3: 2 60 Jahre)

Topkara 2005 (39)

Gruppe 1: 81,1 %
Gruppe 2: 78,6 %
Gruppe 3: 69,6 %
,Log Rank®. P = 0,505

K. A. zu Geréten

Sieben-Jahres-Uberlebensrate nach Transplantation (BTT) in drei
Altersgruppen (Gruppe 1: < 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jahre,
Gruppe 3: 2 60 Jahre)

Topkara 2005 (39)

Gruppe 1: 81,1 %
Gruppe 2: 74,1 %
Gruppe 3: 69,6 %
,Log Rank®: p = 0,505

K. A. zu Geraten

Ein-Jahres-Uberlebensrate nach Transplantation BTT, n = 201 Dang 2005 (9) 88,4 % Heartmate LVAD
Drei-Jahres-Uberlebensrate nach Transplantation BTT, n = 201 Dang 2005 (9) 84,5 % Heartmate LVAD
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate nach Transplantation BTT, n = 201 Dang 2005 (9) 78,4 % Heartmate LVAD
Sieben-Jahres-Uberlebensrate nach Transplantation BTT, n = 201 | Dang 2005 (9 76,0 % Heartmate LVAD

DAHTA@DIMDI

118



Kunstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Outcome

| Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

| Geréate / Kommentare

Uberlebensraten nach Transplantation

Ein-Jahres-Uberlebensrate nach der Transplantation BTT

Morgan 2004 (26)

LVAD 90,5 %, nicht-LVAD 92,5 %
n.s.

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Fiinf-Jahres-Uberlebensrate nach der Transplantation BTT

Morgan 2004 (26)

LVAD 69,6 %, nicht-LVAD 75,4 %
n.s

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Zehn-Jahres-Uberlebensrate nach der Transplantation BTT

Morgan 2004 (26)

LVAD 39,6 %, nicht-LVAD 37,6 %
n.s.

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Ein-Jahre Uberlebensraten nach Herztransplantation BTT

Kalya 2005 (19)

Novacor 77,8 %
Heartmate 86,1 %
n.s.

Novacor, Thoratec Heartmate
VE

Ein-Jahres-Uberlebensrate nach der Transplantation — mit vs.
Ohne Infektionen BTT

Morgan 2003 (25)

Mit Infektionen 95,6 %
Ohne Infektionen 90,9 %
p = 0,986.

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Drei-Jahres-Uberlebensrate nach der Transplantation — mit vs.
Ohne Infektionen BTT

Morgan 2003 (25)

Mit Infektionen 86,2 %
Ohne Infektionen 88,1 %
p = 0,986.

Thoratec: Pneumatisch, dLVE
SLVE

Fiinf-Jahres-Uberlebensrate nach der Transplantation — mit vs.
Ohne Infektionen BTT

Morgan 2003 (25)

Mit Infektionen 79,3 %
Ohne Infektionen 82,2 %
p = 0,986.

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Ein-Jahres Uberlebensrate nach Transplantation (zwei
Gerateentwicklungen) BTT

Morgan 2004 (26)

PNEUM 87,5 %
SLVE 91,5 %

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Zwei-Jahres Uberlebensrate nach Transplantation (zwei
Gerateentwicklungen) BTT

Morgan 2004 (26)

PNEUM 78,1 %
SLVE 86,9 %

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Fiinf-Jahres Uberlebensrate nach Transplantation (zwei
Gerateentwicklungen) BTT

Morgan 2004 (26)

PNEUM 71,9 %
SLVE 81,3 %

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Mediane Uberlebensdauer nach Transplantation BTT (LVAD vs.
Nicht-LVAD) BTT

Morgan 2004 (26)

LVAD 8,2 Jahre, nicht-LVAD 8,6 Jahre
p =0,563

Thoratec: PneumatischDLVE,
SLVE

Entlassung, Wiederaufnahme, Dauer der Herzunterstiitzung

Entlassung nach Hause (mit Gerat) BTT

Liden 2005 (23)

53 % (10/19)

Heartmate VE

Entlassung nach Hause (am Gerat) BTT

Vitali 2004 (39)

20 % (16 / 80)

Thoratec LVAD, Abiomed BVS
5000, Novacor LVAS, Medos
LVAD, DeBakey VAD, Impella

Entlassung nach Hause (am Gerat) BTT und DT, BTR

Weitkemper 2004 (40)

14 % (85 /602) davon 71 BTT, sechsBTR,
funf DT (Zahlen aus Publikation)

Thoratec VAD, Medos HIA-
VAD, Abiomed, Novacor LVAS,
Heartmate, Lionheart, DeBakey,
Cardiowest
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Kunstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Outcome

Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Entlassung, Wiederaufnahme, Dauer der Herzunterstiitzung

Entlassung nach Hause BTT und BTR

Hetzer 2004 (16)

79 % (19 / 24)

Berlinheart Incor

Wiederaufnahme ins Krankenhaus nach 200 Tagen BTT, BTR,
DT, Mittelwert

Kérfer 2004 (21)

50 % , darunter 40 % wegen
neurologischer und
Infektionskomplikationen, in weniger als
6 % technische Probleme

Thoratec VAD und IVAD,
Novacor, Heartmate | und I,
Medos, Lionheart, DeBakey

Dauer der Herzunterstiitzung

Dauer der Herzunterstitzung bei BTR - BTT

Simon 2005 (34)

BTR 100 £ 72 Tage, Median: 73
BTT 125 £ 127 Tage, Median: 89

Thoratec VAD, Novacor LVAS,
Heartmate LVAS XVE

Krankenhausaufenthalt

Dauer des Krankenhausaufenthaltes, BTT

Dang 2005 (9)

33 + 24 Tage, Median: 27,5 Tage, Range:
0 bis 139 Tage

Heartmate LVAD

Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation, BTT

Dang 2005 (9)

0 bis 139 Tage

15 £ 18 Tage, Median: zehn Tage, Range:

Heartmate LVAD

Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation in den drei
Altersgruppen (Gruppe 1: < 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jahre,
Gruppe 3: 2 60 Jahre)

Topkara 2005 (38)

13,1+ 14,9 Tage
14,5 £ 11,6 Tage
22,6 + 28,7 Tage
p = 0,02

K. A. zu Geraten

Bei alteren Patienten

(= 60 Jahre) war der Aufenthalt
auf der Intensivstation 73 %
langer als bei jliingeren (< 40
Jahre) und um 56 % hoher als
bei 40- bis 59-jahrigen
Patienten.

Komplikationen

BTT-Komplikationen

Kérfer 2004 (21)

12 % (34 / 276) Systembedingte
Infektionen

18 % (51 / 276) Thromboembolien
28 % (76 / 276) Blutung

Thoratec VAD und IVAD,
Novacor, Heartmate | und Il,
Medos, Lionheart, DeBakey

Komplikationen bei % aller Patienten, 80 % BTT, n = 655

Deng 2005 (11)

32,5 % Infektionen

27,8 % Blutungen

24,2 % Herzrhythmusstérungen
20,6 % Storung der Nierenfunktion
16,0 % neurologische Stérung

14,0 % Stoérung der Lungenfunktion
10,7 % Rechtsherzfehlfunktion
10,7 % Stoérung der Leberfunktion
5,3 % Herzbeuteltamponade
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Kunstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Outcome

Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Komplikationen

Komplikationen bei % aller Patienten, 80 % BTT, n = 655

Deng 2005 (11)

4,4 % Thrombose (GefaR)

2,4 % Bluterguss

2,2 % Pleuraerguss

1,2 % Gefahrdung der inneren Organe
(internal organ compromise)

0,5 % Schrittmacher implantiert

K. A. zu Geréten

Komplikationen am Gerat, Anzahl der Fehlfunktionen, 80 % BTT,
n=655

Deng 2005 (11)

83 Fehlfunktionen (bei 66 Patienten),
davon

31 Kontroller

14 Pumpe / Pumpenantrieb

13 Thrombose an der Pumpe

elf Einflusskantle der Pumpe

vier Hautdurchtrittsstelle

vier Auslasskantile

eine Verlagerung der Kanile

eine Stérung der Energieversorgung
ein Pumpenausfall

drei andere

K. A. zu Geraten

Komplikationen, n = 80, BTT

Vitali 2004 (39)

14 % (11 / 80) Blutungen

10 % (8 / 80) permanente neurologische
Ereignisse

14 % (11 / 80) Hamostase-
Wiedereréffnung des Mediastinum

6,5 % (5 / 80) Hamostase-Wiedererdffnung
der Bauchtasche

10 % (8 / 80) schwerwiegende
neurologische Komplikationen 2,5 %

(2 / 80) Thrombose am LVAD

3,7 % (3 / 80) Sepsis

2,6 % (3 / 37 Novacor-Patienten) Infektion
der Tasche

1 % (1/80) - Rechtsherzversagen

Thoratec LVAD, Abiomed BVS
5000, Novacor LVAS, Medos
LVAD, DeBakey VAD, Impella
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Kunstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Outcome Referenz (Nr.) | Ergebnis (n /' N) Gerate / Kommentare

Komplikationen

Komplikationen, BTT, BTR, DT Weitkemper 2004 (40) 22 bis 35 % Blutungen (bereits einzeln Thoratec VAD, Medos HIA-
berichtet) VAD, Abiomed, Novacor LVAS,
9 bis 47 % Thromboembolien (bereits Heartmate, Lionheart, DeBakey,
einzeln berichtet) Cardiowest

11 bis 20 % Rechtsherzversagen

7 bis 28 % Neurologische Stdrungen

7 bis 30 % Infektionen

7 bis 19 % Multiorganversagen

11 bis 13 % Sepsis

9 bis 15 % Magen-Darm-System

2 bis 10 % Lunge

2 bis 7 % akutes Nierenversagen

11 bis 20 %, Mittel 13 % Leberversagen
8 % Hamolyse

3 /602 Versagen der Pumpe (davon ein
Todesfall)

Komplikationen, n = 24, BTT, BTR Hetzer 2004 (16) 4 % (1 / 24 Patienten) Rechtsherzversagen | Berlinheart Incor
4 % (1 / 24 Patienten) Sepsis

4 % (1 / 24 Patienten) Austauschs des
Kontrollers

4 % (1 / 24 Patienten) transitorische
ischamische Attacke

8 % (2 / 24 Patienten) spate
Herzbeuteltamponade

4 % (1 /24 Patienten) Magen-Darm-
Blutungen

0% (0 / 24) Gerateversagen

0% (0 / 24) Infektionen

Komplikationen, n =19, BTT Liden 2005 (23) Gesamt 9/ 19 Patienten, davon Heartmate VE
drei Rechtsherzversagen

drei schwere Blutungen

ein Schlaganfall

ein Leberversagen

zwei Septikdmie

zwei Komplikation am Gerat, moderate
Schwierigkeiten an der Einflusskantile
eine Komplikation am Gerat - Bruch der
LDriveline”
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Kunstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Outcome

Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Komplikationen

Komplikationen, BTT

Morgan 2003 (25)
Morgan 2004 (26)

Neurologische, Apoplex LVAD: 5,35 %,
(13 / 243) Patienten

Transitorische ischamische Attacke
LVAD: 4,53 %, (11 / 243) Patienten
Infektionen

LVAD: 17,7 %, (43 / 243) Patienten,
davon7,4 % in ,Driveline“, 6,2 %Tasche,
4,1 % Pumpe

Thoratec: Pneumatisch, ,DLVE,
SLVE

Komplikationen, n = 15, BTT, BTR

Schmid 2005 (31)

Gesamt 13 Komplikationen, davon

0 % (0 / 15) frihe Blutungen (< 30 Tage
nach Implantation)

27 % (4 / 15) spate Blutungen (= 30 Tage
nach Implantation)

20 % (3 / 15) transitorische ischamische
Attacke und reversible ischdmische
neurologische Defizite

7 % (1 /15) Schlaganfall

13 % (2 / 15) systemische Embolie

20 % (3 / 15) Verdacht auf Thrombus -
verursachte Pumpenfehlfunktion

Berlinheart Incor

Blutungen — Vergleich der Zeitrdume, BTT, BTR, DT

Korfer 2004 (21)
Weitkemper 2004 (41)

22 bis 35 % (je nach Gerat)
Uber ganzen Zeitraum 27 % (163 / 607)
letzte zwei Jahre 25 %

Thoratec VAD und IVAD,
Heartmate | und Il, Medos,
Lionheart, DeBakey, Novacor
LVAS, Cardiowest

Thromboembolien — Vergleich der Zeitraume

Korfer 2004 (21)
Weitkemper 2004 (41)

9 bis 47 %
Uber ganzen Zeitraum 15 % (89 / 607)
letzte zwei Jahre 10 %

Thoratec VAD und IVAD,
Heartmate | und Il, Medos,
Lionheart, DeBakey, Novacor
LVAS, Cardiowest

Systembedingte Infektionen bei allen Indikationen, BTT

Kérfer 2004 (21)

8,4 % (51/607)

Thoratec VAD und IVAD,
Novacor, Heartmate | und Il,
Medos, Lionheart, DeBakey

Komplikationen Inzidenzraten, BTT

Simon 2005 (33)

4,9 LVAD-bezogene Infektionen pro 1000
Tage am LVAD

3,1 LVAD-bezogene Infektionen der
Blutbahn pro 1000 Tage am LVAD

Heartmate LVAD
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Kunstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Outcome

| Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

| Geréate / Kommentare

Komplikationen

Anzahl der LVAD-bezogenen Infektionen, n = 76, BTT

Simon 2005 (33)

Insg. 46 (bakterielle) Infektionen 50 %
(38 / 76) Patienten davon:

LVAD- bezogene Endokarditis: fiinf
Infektion der ,Driveline® / Austrittkantle:
acht Infektion der

LDriveline® / ,Austrittsstelle und
Tascheninfektion: vier
Tascheninfektion: flinf

Vermutete LVAD-bezogene Infektion:
sieben

Lokale Infektion: 17

Heartmate LVAD

Infektionen - haufigste Erreger bei 46 Infektionsfallen bei 76
Patienten

Simon 2005 (33)

Elf Staphylococcus epidermidis

Sieben Staphylococcus aureus

Eine Methilicillin-resistente S.aureus und
gleichzeitig Candida trodicalis

Heartmate LVAD

Kumulative Wahrscheinlichkeit fir Gerateversagen, BTT

Birks 2004 (3)

Nach sechs Monaten 6 %
nach einem Jahr 12 %
nach 18 Monaten 27 %
nach zwei Jahren 64 %

VE Heartmatel, XVE Heartmate,
IP Heartmate, pneumatische
Thoratec PVAD

Haufigkeit schwerwiegendes Gerateversagen, BTT

Birks 2004 (3)

7,8 % (8 / 102) Patienten

Davon

vier Patienten mit ,vented electric failure”
drei mit Versagen wegen ausgefallenem
Motor

ein defektes Diaphragma

VE Heartmatel XVE Heartmate,
IP Heartmate, pneumatische
Thoratec PVAD

Schlaganfall insgesamt in verschiedenen Altersklassen (Gruppe 1: | Topkara 2005 (38) 73 % K. A. zu Gerate
< 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jahre, Gruppe 3: = 60 Jahre), BTT 4.8 %
71 %
P=0,771
Komplikationen (Vergleich drei Gerateentwicklungen), BTT Morgan 2004 (26) Infektionen Th Thoratec: Pneumatisch,

PNEUM 25,0 % DLVE 0 SLVE 17,2 % p =
0,036

neurologische, Apoplexie

PNEUM 7,7 % DLVE 11,8 % SLVE 4,0 %
n.s.

neurologische, transitorische ischamische
Attacke

PNEUM 0 % DLVE 0 % SLVE 6,3 % n. s.

DLVE, SLVE
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Kunstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Outcome

| Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Komplikationen

Komplikationen in verschiedenen Altersklassen (Gruppe 1:
< 40 Jahre, Gruppe 2: 40 bis 59 Jahre, Gruppe 3: = 60 Jahre), BTT

Topkara 2005 (38)

Infektionen insgesamt
35,0 %

55,1 %

37,3 %

p = 0,034

Infektionen der ,Driveline”
5%

6,1 %

4%

p =0,858

Infektionen Tasche
17,5 %

17,3 %

8,0 %

P =0,279

Infektionen Pumpe
2,5%

9,2 %

0,0 %

p = 0,042

K. A. zu Geréten

Bei 40- bis 59-jahrigen
Patienten traten ca. 20 % mehr
Infektionen auf als in den beiden
anderen Gruppen.

Bei 40- bis 59-jahrigen
Patienten traten ca. 7 % mehr
Infektionen in der Pumpe auf als
in den beiden anderen Gruppen.

Komplikationen (Novacor n = 13, Heartmate n = 51), BTT

Kalya 2005 (19)

Alle mit LVAD-bedingten
Hospitalisierungen Novacor 53,8 %
Heartmate 39,3 %

n.s.

Apoplex / Schlaganfall Novacor 23 %
Heartmate 2 %

p = 0,02

Infektionen

Novacor 38,5 % der Patienten mit 1,1
Episoden pro Patient

Heartmate 29,4 % der Patienten mit 0,4
Episoden pro Patient

n.s.

VAD-Fehlfunktion(device malfunktion)
Novacor 0 %

Heartmate 12 %

K. A. zur Signifikanz

Novacor, Thoratec Heartmate
VE

Beim Gerat Heartmate traten
weniger Schlaganfalle auf als
beim Gerat Novacor;

es gab keine Todesfalle wegen
Schlaganféllen.
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Kunstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Outcome

| Referenz (Nr.)

Ergebnis (n / N)

| Geréate / Kommentare

Todesursachen BTT

Todesfalle mit Ursachen, n =20, BTT

Frazier 2004 (13)

Gesamt 25 % (5/ 20)

(Tag 93) eine Arrhythmie / Herzstillstand /
neurologische Defizite

(Tag 14) ein Multiorganversagen

/ Rechtsherzversagen / akut ,respiratory
distress syndrome* (Atemnotsyndrom)
(Tag 125) ein

Koronarverschluss / Myokardinfarkt

(Tag 39) eine Anamie Magen-Darm-
Blutungen (Zeuge Jehovas)

(Tag 121) ein Multiorganversagen

Jarvik 2000

Todesfalle mit Ursachen, n = 15, BTT, BTR

Schmid 2005 (31)

Gesamt 40 % (6 / 15 Patienten)
drei Multiorganversagen

eine zerebrale Dysfunktion
eine Lungenembolie

eine unklare Ursache

Berlinheart Incor

Todesfalle mit Ursachen, n =19, BTT

Liden 2005 (23)

Gesamt 16 % (3 / 19 Patienten)
ein Rechtsherzversagen

eine Septikamie

ein Leberversagen

Heartmate VE

Todesfalle mit Ursachen, n = 243, BTT

Morgan 2004 (26)

Gesamt 22 % (54 / 243 Patienten)

2,9 % (sieben Patienten) Gerateversagen
6,6 % (16 Patienten) Multiorganversagen
5,8 % (14 Patienten) Sepsis

4,5 % (elf Patienten) Apoplexie

2,5 % (sechs Patienten) Blutung

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Todesursachen - in einem Jahr nach Implantation, in % von 178
Todesfallen, n =655, BTT

Deng 2005 (11)

Gesamt 27 % (178 / 655 Patienten)
34,8 % Multiorganversagen

15,2 % Hamorrhage

12,4 % kardiovaskulare Ursachen
10,1 % Apoplex

7,9 % Infektionen

5,1 % Lunge

13,5 % andere Ursachen

1,1 % unbekannte Griinde

K. A. zu Geraten

Todesursache in % von 22 Todesfallen, n = 80, BTT

Vitali 2004 (39)

Gesamt 22 Todesfalle (80 Patienten)
55 % Multiorganversagen
30 % neurologische Komplikationen

Thoratec LVAD, Novacor LVAS,
Medos LVAD, DeBakey VAD.
Impella
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Outcome

| Referenz (Nr.)

Ergebnis (n / N)

| Geréte / Kommentare

Todesursachen BTT

Todesursachen (Vergleich von drei Gerateentwicklungen), BTT

Morgan 2004 (26)

Gesamt: PNEUM 30,8 % DLVE 17,7 %
SLVE 20,1 % (errechnet aus Daten)
Multiorganversagen

PNEUM = 3, DLVE =0, SLVE =13
p = 0,378 (Chi*-Analyse)

Sepsis

PNEUM =6, DLVE =0, SLVE = 8

p = 0,267 (Chi*-Analyse)

Apoplexie (CVA)

PNEUM =2, DLVE =2, SLVE=7

p = 0,665 (Chi*-Analyse)

Blutung

PNEUM =3, DLVE =0, SLVE =3

p = 0,323 (Chi*-Analyse)
Gerateversagen

PNEUM =2, DLVE =1, SLVE =4

p = 0,544 (Chi*-Analyse)

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Risikofaktoren

Risikofaktoren fiir Tod nach Implantation, BTT

Deng 2005 (11)

Gleichzeitige Implantation von RVAD
Relatives Risiko 4,89

p < 0,0001

(Hohes) Alter

Relatives Risiko 3,13

p < 0,0001

Weibliches Geschlecht
Relatives Risiko 2,53

p < 0,0003

Niedrige Thrombozytenzahl
Relatives Risiko 2,13

p = 0,02

Erhéhte Anzahl an weilen Blutkdrperchen
Relatives Risiko 2,01

p = 0,008

Blutgruppe A

Relatives Risiko 1,89

p = 0,008

Diabetes

Relatives Risiko 2,01

p = 0,01

Beatmung vor der Implantation
Relatives Risiko 1,84

p =0,03)

Hoher Kreatininspiegel
Relatives Risiko 1,64

p =0,05

K. A. zu Geraten
Gleichzeitige Implantation von
RVAD: Relatives Risiko 4,89

(Hohes) Alter: Relatives Risiko
3,13

Weibliches Geschlecht:
Relatives Risiko 2,53

Niedrige Thrombozytenzahl
Relatives Risiko 2,13

Erhohte Anzahl an weilen
Blutkdrperchen
Relatives Risiko 2,01

Blutgruppe A
Relatives Risiko 1,89

Diabetes

Relatives Risiko 2,01
Beatmung vor der Implantation
Relatives Risiko 1,84

Hoher Kreatininspiegel
Relatives Risiko 1,64
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Outcome

Referenz (Nr.)

Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Risikofaktoren

Infektionen als Risikofaktor fuir Mortalitat nach der Transplantation,
BTT

Morgan 2003 (25)

OR 0,642, 95 % CI: 0,416-0,872, SE 0,162
p = 0,980 (Cox proportional Hazard)

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE

Dauer der Unterstiitzung (Vergleich Gruppe mit vs. Gruppe ohne
Infektionen), BTT

Simon 2005 (33)

182,8 £ 31,1 Tage (MW + SE)
66,3 + 8,8 Tage
p < 0,001, Student t-Test, zweiseitig

Heartmate LVAD
LVAD-bezogene Infektionen
verzbgerten eine
Transplantation (langere
Unterstltzungszeit).

Dauer des Krankenhausaufenthalts (Vergleich Gruppe mit Ivs.
Gruppe ohne Infektionen), BTT

Simon 2005 (33)

25,8 + 4,1 Tage (MW + SE)
17,5+ 1,3 Tage
p = 0,064 Student t-Test, zweiseitig

Heartmate LVAD

Trend: Langerer
Krankenhausaufenthalt in der
Gruppe mit LVAD-bezogene
Infektionen als ohne LVAD-
bezogene Infektionen

p = 0,055 ,Fisher’s exact Test”

Erfolgreiche Transplantation (Vergleich Gruppe mit LVAD- Simon 2005 (33) 33/38 Heartmate LVAD
bezogenen Infektionen vs. Gruppe ohne Infektionen), BTT 31/38
n. s. ,Fisher’s exact Test’
Tod durch Infektion (Vergleich Gruppe mit LVAD-bezogenen Simon 2005 (33) 7138 Heartmate LVAD
Infektionen vs. Gruppe ohne Infektionen), BTT 1/38 Trend: Hohere Mortalitat in der

Gruppe mit LVAD-bezogenen
Infektionen als ohne LVAD-
bezogene Infektionen

Entlassung nach Hause (Vergleich Gruppe mit LVAD-bezogenen
Infektionen vs. Gruppe ohne Infektionen), BTT

Simon 2005 (33)

26/38
28/38
n. s. ,Fisher’s exact Test”

Heartmate LVAD

Ein-Jahres-Uberlebensrate (Vergleich Gruppe mit LVAD-
bezogenen Infektionen vs. Gruppe ohne Infektionen), BTT

Simon 2005 (33)

78 % (257 32)
87 % (271 31)
n. s.,Log Rank”-Test

Heartmate LVAD

Fiinf-Jahres-Uberlebensrate (Vergleich Gruppe mit vs. Gruppe
ohne Infektionen), BTT

Simon 2005 (33)

65 % (13 / 20)
83 % (19/23)
p = 0,30 ,Log Rank”-Test

Heartmate LVAD

Sonstiges

Wahrend LVAD gestorben (Novacor n = 13, Heartmate n = 51)

Kalya 2005 (19)

Novacor 15,4 %
Heartmate 29,4 %
n.s.

Novacor, Thoratec Heartmate
VE

kein RCT

Transplantiert oder auf die HTX wartend (Novacor n = 13,
Heartmate n = 51)

Kalya 2005 (19)

Novacor 71 %
Heartmate 85 %
n.s.

Novacor, Thoratec Heartmate
VE

kein RCT
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Outcome

| Referenz (Nr.)

Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Sonstiges

Wartend auf HTX (Novacor n = 13, Heartmate n = 51)

Kalya 2005 (19)

Novacor 9,8 %
Heartmate 15,4 %
n.s.

Novacor, Thoratec Heartmate
VE
kein RCT

Mittlere Wartezeit bis zur HTX

Carrier 2004 (6)

LVAD 17 £ 19 Tage, CI: 6-29, nicht-LVAD
87+ 66, Cl: 56-117
p=0,01

Thoratec LVAD

Wartezeit zur
Herztransplantation war im
Mittel mit LVAD 70 Tage kurzer
(CAVE Prioritat der LVAD-
Patienten im kanadischen
System)

Komplikationen (Gruppe ohne vs. Gruppe mit LVAD-Koordinator)

Skrabal 2004 (35)

Infektionen

ohne Koordinator 50 % (7 / 14)
mit Koordinator 29 % (4 / 14)
n.s.

Thromboembolische Ereignisse
ohne Koordinator 35 % (5 / 14)
mit Koordinator 7 % (1 / 14)

p <0,05

Micromed DeBakey, Novacor,
Thoratec Heartmate, Thoratec
VAD

Gruppe mit Koordinator hatte
29 % weniger
thromboembolische
Komplikationen als Gruppe
ohne Koordinator.

Krankenhausaufenthalt und Entlassungen (Gruppe ohne vs.
Gruppe mit LVAD-Koordinator)

Skrabal 2004 (35)

Entlassungen nach Hause ohne
Koordinator 14 % (2 / 14)

mit Koordinator 50 % (7 / 14)

p <0,03

Mittlere Dauer des Krankenhausaufenthalts
ohne Koordinator 855 Tage

mit Koordinator 549 Tage

K. A. zur Signifikanz

Micromed DeBakey, Novacor,
Thoratec Heartmate, Thoratec
VAD

Gruppe mit Koordinator hatte
36 % mehr Entlassungen nach
Hause als Gruppe ohne
Koordinator.

Transplantationen und Kosten (Gruppe ohne vs. Gruppe mit
LVAD-Koordinator)

Skrabal 2004 (35)

Transplantationen ohne Koordinator 43 %
(61714)

mit Koordinator 71 % (10 / 14)

p <0,08

Kosten ohne Koordinator 577125 USD
mit Koordinator 370575 USD

significant (ohne ndhere Angabe)

Micromed DeBakey, Novacor,
Thoratec Heartmate, Thoratec
VAD

Gruppe mit Koordinator
verursachte 36 % weniger
Kosten als Gruppe ohne
Koordinator
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Outcome

| Referenz (Nr.)

Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Sonstiges

Todesfélle(Gruppe ohne vs. Gruppe mit LVAD-Koordinator)

Skrabal 2004 (35)

Todesfélle ohne Koordinator 58 % (8 / 14)
mit Koordinator 21 % (3 / 14)
p <0,04

Micromed DeBakey, Novacor,
Thoratec Heartmate, Thoratec
VAD

Gruppe mit Koordinator hatte
37 % weniger Todesfalle als
Gruppe ohne Koordinator

BTR (liberwiegend)
Uberleben ohne Zeitangaben

Uberlebensrate bei Kindern und Jugendlichen (zwei Tage bis 17
Jahre), n = 57 BTR, BTT (errechnet aus Mortalitat)

Stiller 2004 (36)

54,4 % (31 /57(32 BiVAD, 25 LVAD))

Berlinheart Excor

Uberlebensrate bei Sauglingen n = 18 BTR, BTT (errechnet aus
Mortalitat)

Stiller 2005 (37)

12,5 % bzw. 70 %

(Vergleich zweier Zeitraume

1992 bis 1998 1/ 8, 1999 bis 2004 7 / 10)
p=0,04

Berlinheart Excor

Signifikante Verbesserung der
Uberlebensrate zwischen zwei
Zeitrdumen von 13 % auf 70 %

Dauer der Herzunterstiitzung

Dauer der Herzunterstiitzung

Kérfer 2004 (21)

Median: vier Tage (Range: zwolf Stunden
bis 560 Tage)

Thoratec VAD und IVAD,
Novacor, Heartmate | und Il,
Medos, Lionheart, DeBakey

Dauer der Herzunterstlitzung bei Kindern (zwei Tage bis 17 Jahre)

Stiller 2004 (36)

57(32 BiVAD, 25 LVAD),
Unterstutzungszeit im Mittel 27 Tage
(Range: einer bis 420 Tage)

Berlinheart Excor

Dauer der Unterstiitzung bei Sduglingen (unter einem Jahr),
(Vergleich zweier Zeitraume: 1992 bis 1998 n = 8, 1999 bis 2004
n=10)

Stiller 2005 (37)

1992 bis 1998: zwei Tage (Range: eins bis
16)

1999 bis 2004: zwolf Tage (Range: eins bis
64)

n.s.

Berlinheart Excor

Entlassung

Entlassung nach Hause bei Sauglingen, BTR

Stiller 2005 (37)

1992 bis 1998: 0/ 8), 1999 bis 2004: 7 / 10,
p = 0,004

Berlinheart Excor

Signifikante Verbesserung der
Entlassungsrate mit der Zeit von
0 % auf 70 %

Entwéhnung vom Gerét (Angaben fur BTR/BTT)

Erfolgreiches Entwohnen, n = 19, BTT

Liden 2005 (23)

16 % (3/19)

Heartmate VE

Erfolgreiches Entwohnen, n = 174 bzw. 243, BTT

Erfolgreiches Entwdhnen (Vergleich dreier Gerateentwicklungen),
BTT

Morgan 2004 (26)

1,7 % (3 / 174 Patienten mit SLVE-
Geraten) bzw.

1,2 % (3 / 243 allen Patienten)
PNEUM O (0/2)

DLVE 0 (0/17)

SLVE 1,7 % (3/174)

Thoratec: Pneumatisch, DLVE,
SLVE
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Outcome

Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Entwdhnung vom Gerét (Angaben fur BTR/BTT)

Erfolgreiches Entwohnen, n = 80, BTT

Vitali 2004 (39)

3,8 % (3/80)

Thoratec LVAD, Novacor LVAS,

Medos LVAD, DeBakey VAD.
Impella

Erfolgreiches Entwéhnen, n = 15, BTT und BTR

Schmid 2005 (31)

7% (1/15)

Berlinheart Incor

Erfolgreiches Entwdhnen, n = 154, BTT und BTR

Simon 2005 (34)

6,5 % (10 / 154 Patienten) bzw.
11 % der nicht-ischamischen Patienten

Thoratec VAD, Novacor LVAS,

Heartmate LVAS XVE

Erfolgreiches Entwohnen, n = 131, BTT

Dandel 2005 (8)

24,4 % (32 / 131nicht-ischamischen IDCM)

Novacor, TCI, Incor, Excor

Erfolgreiches Entwéhnen nach sechs und zwolf Monaten, BTR
n=35

Deng 2005 (11)

45 % (16 / 35)

K. A. zu Geraten

Erfolgreiches Entwdhnen nach sechs Monaten BTT

Deng 2005 (11)

K. A. zu Geréten

bei Patienten < 30 (n = 52) und 5 %
>= 50 Jahre (n = 292) 4 %
Erfolgreiches Entwdhnen nach zwdlf Monaten BTT Deng 2005 (11) K. A. zu Geréaten
bei Patienten < 30 (n = 52) und 6 %
>= 50 Jahre (n = 292) 2%

Erfolgreiches Entwdhnen, n = 255, keine Zeitangabe, BTR

Kérfer 2004 (21)

38 % (97 / 255),

Thoratec VAD und IVAD,
Novacor, Heartmate | und Il,
Medos, Lionheart, DeBakey

Erfolgreiches Entwohnen, n = 24, BTT und BTR

Hetzer 2004 (16)

8 % (2 / 24) nach sechs und sieben
Monaten (zwei entwdhnte Patienten
wahrscheinlich bereits berichtet bei Dandel
(2005))

Berlinheart Incor

Erfolgreiches Entwdéhnen bei Kindern und Jugendlichen
(Erwachsenensystem bei Kindern), BTT und BTR

Reinhartz 2005 (29)

10 % (18 / 177)

Thoratec VAD

Erfolgreiches Entwdhnen bei Kindern, BTR und BTT

Stiller 2004 (36)

12,2 %: 7 / 57(32 BiVAD, 25 LVAD)
8 % (2 /25 LVAD)

Entwdhnt nach im Mittel 15,5 Tagen,
(Range: sechs bis 22 Tage)

Berlinheart Excor

Erfolgreiches Entwéhnen bei Sduglingen, BTR und BTT

Stiller 2005 (37)

1992 bis 1998: 1/ 8
1999 bis 2004: 4/ 10

Berlinheart Excor

n.s.
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate der entwdhnten Patienten, BTT Dandel 2005 (8) 78,3% 8,1 % Novacor, TCI, Incor, Excor
Drei Jahre nach Entwdéhnung Freiheit von Herzversagen, BTT Dandel 2005 (8) 69,4 £8,5% Novacor, TCI, Incor, Excor

Finf Jahre nach Entwéhnung Freiheit von Herzversagen, BTT

Dandel 2005 (8)

58,2+ 10,2 %

Novacor, TCI, Incor, Excor
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Outcome

Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Komplikationen BTR

BTR-Komplikationen

Kérfer 2004 (21)

3 % (7 / 229) Systembedingte Infektionen
12 % (27 / 229) Thromboembolien
28 % (64 / 229) Blutung

Thoratec VAD und IVAD,
Novacor, Heartmate | und Il,
Medos, Lionheart, DeBakey

BTR und BTT Komplikationen bei Kindern, n =57 (32 BiVAD, 25
LVAD), Unterstiitzungszeit im Mittel 27 Tage (Range: einer bis
420 Tage)

Stiller 2004 (36)

Komplikationen mit dem Gerat
Infektion 0 / 57
Sepsis 0/ 57

Berlinheart Excor

DT

Indikationen fir DT

Deng 2005 (9)

Hoheres Alter: 48,7 %
Komorbiditaten: 35,9 %
Lungenhochruck: 10,3 %
Kontraindikation zu HTX
Immuntherapie 2,6 %

Patient verweigert HTX 2,6 %

K. A. zu Geraten

Ein-Jahres-Uberlebensrate DT (LVAD vs. OMM)

Dembitsky 2004 (10)
Park 2005 (28)
Holman 2004 (17)

LVAD: 52 %, Cl: 40 % bis 63 %
OMM: 28 %, Cl: 17 % bis 37 %
ITT-Analyse mit ,Log Rank”-Test signifikant

Thoratec Heartmate XVE
ITT-Analyse, Uberlebensrate
fast verdoppelt

Zwei-Jahres-Uberlebensrate DT (LVAD vs. OMM)

Dembitsky 2004 (10)
Park 2005 (28)
Holman 2004 (17)

LVAD: 29 %, Cl: 19 % bis 40 %
OMM: 13 %, Cl: 5 % bis 22 %
ITT-Analyse mit ,Log Rank”-Test signifikant

Thoratec Hearmate VE
ITT-Analyse, Uberlebensrate
mehr als verdoppelt

Ein-Monats-Uberlebensrate (DT)
Vergleich Fortfuhrung der REMATCH-Studie vs. REMATCH-Studie

Long 2005 (24)

DT 90,4% + 4,6
REMATCH 80,9%+4,8
n.s.

Thoratec Heartmate XVE

Ein-Jahres Uberlebensrate (DT)
Vergleich Fortfuhrung der REMATCH-Studie vs REMATCH-Studie

Long 2005 (24)

DT: 60,5 +9,0%
REMATCH: 51,5% + 6,1%

Thoratec Heartmate XVE

n.s.
Ein-Jahres-Uberlebensrate, DT, n = 17 Siegenthaler 2005 (32) | 56 % Jarvik 2000
Zwei-Jahres-Uberlebensrate, DT, n = 17 Siegenthaler 2005 (32) | 47 % Jarvik 2000
Drei-Jahres-Uberlebensrate, DT, n = 17 Siegenthaler 2005 (32) | 24 % Jarvik 2000
Ein-Monats-Uberlebensrate bei &lteren Patienten, DT, n = 27 Jurmann 2004 (18) 63 % Micromed DeBakey, Berlinheart

Excor, Arrow LionHeart,
Novacor N100
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Outcome Referenz (Nr.) | Ergebnis (n / N) Geréate / Kommentare

DT

Sechs-Monats-Uberlebensrate bei alteren Patienten, DT, n = 27 Jurmann 2004 (18) 30 % Micromed DeBakey, Berlinheart
Excor, Arrow LionHeart,
Novacor N100

Ein-Jahres-Uberlebensrate bei alteren Patienten, DT, n = 27 Jurmann 2004 (18) 22 % Micromed DeBakey, Berlinheart
Excor, Arrow LionHeart,
Novacor N100

Zwei-Jahres-Uberlebensrate bei alteren Patienten, DT, n = 27 Jurmann 2004 (18) 22 % Micromed DeBakey, Berlinheart

Excor, Arrow LionHeart,
Novacor N100

Ein- und Zwei-Jahres Uberlebensraten LVAD DT (zwei Zeitrdume)

1998 bis 1999 n = 34, 2000 bis 2001 = 34

Park 2005 (28)

1998 bis 1999: ein1Jahr: 44 %, zwei Jahre:
21 %

2000 bis 2001: ein Jahr: 59 %, zwei Jahre:
38 %

p = 0,0293 ,Log Rank*-Test

Thoratec Heartmate XVE
Uberlebensraten fiir spater
aufgenommene LVAD-Patienten
héher

Sechs-Monats-Uberlebensrate, DT, n = 78 gesamt
nach Alter unterteilt < 65 (n = 37)
und >= 65 Jahre (n = 41)

Deng 2005 (11)

67 %, davon 2 % transplantiert
87 %, davon 4 % transplantiert
48 %, davon 0 % transplantiert

K. A. zu Geraten

Zwoélf-Monats-Uberlebensrate, DT, n = 78 gesamt
nach Alter unterteilt < 65 (n = 37)
und >= 65 Jahre (n = 41)

Deng 2005 (11)

45 %, davon 11 % transplantiert
61 %, davon 20 % transplantier
26 % davon 0 %transplantier

K. A. zu Geréten

16-Monats-Uberlebensrate, DT, n = 3

Frazier 2004 (13)

100 % leben am Gerat nach 700 bzw. 952
Tagen (2/3)
ein Patient zensiert, gestorben bei Unfall)

Jarvik 2000

Mittlere und mediane Uberlebensdauer in Tagen

Park 2005 (28)
Holman 2004 (17)

MW LVAD: 385, Median: LVAD 408
MW OMM: 246, Median: QMM 150
p = 0,0077, Kaplan-Meier Uberlebenskurve

Thoratec Heartmate XVE
LVAD-Patienten tberlebten im
Mittel 139 Tage langer

Dauer der Herzunterstiitzung

Dauer der Herzunterstutzung DT, Median

Siegenthaler 2005 (32)

293 Tage (Range: ein bis 44 Monate)

Jarvik 2000

Dauer der Unterstiitzung DT, n = 2, Einzelwerte

Frazier 2004 (13)

700 Tage, 952 Tage (Stand: Januar 2003)

Jarvik 2000

Dauer der Herzunterstiitzung DT bei entlassenen Patienten, n = 10

Jurmann 2004 (18)

Mittel:470 +- 316 Tage (Range: 152 bis 953
Tage)

Micromed DeBakey, Berlinheart
Excor, Arrow LionHeart,
Novacor N100

DAHTA@DIMDI

133



Kunstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fortsetzung: Medizinische Outcomes

Outcome

Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

Gerate / Kommentare

Entlassung

Entlassung nach Hause (mit Gerat) DT, Mittelwert

Siegenthaler 2005 (32)

82 % (14 /17)

Jarvik 2000

Entlassung nach Hause DT, Mittelwert

Kérfer 2004 (21)

26 % (71 27)

Thoratec VAD und IVAD,
Novacor, Heartmate | und I,
Medos, Lionheart, DeBakey

Entlassung nach Hause DT, n = 13, Mittelwert

Jurmann 2004 (18)

85 % (elf , darunter einer zur Reha)

Micromed DeBakey, Berlinheart
Excor, Arrow LionHeart,
Novacor N100

NYHA

NYHA (DT vs. OMM) DT

Park 2005 (28)

Nach einem Jahr waren 71 % der
Uberlebenden LVAD-Patienten in NYHA
I /11, dagegen 17 % der Uberlebenden
OMM in NYHA I /1l, p =0,0017.

Jarvik 2000

Die funktionelle Kapazitat
(NYHA-Status) verbesserte sich
nach einem, Jahr bei LVAD-

Patienten im Vergleich zu OMM.

NYHA-Klassen der DT-Patienten (am Gerat)

Frazier 2004 (13)

NYHA | bei zwei Patienten

Jarvik 2000

Komplikationen

DT-Komplikationen

Kérfer 2004 (21)

19 % (5 / 27) systembedingte Infektionen
26 % (7 / 27) Thromboembolien
37 % (10/ 27) Blutung

Thoratec VAD und IVAD,
Novacor, Heartmate | und Il,
Medos, Lionheart, DeBakey

Nebenwirkungen, DT

Park 2005 (28)

413 bei LVAD vs. 108 bei OMM; 6,32-mal
pro Patient vs. 2,85-mal

Jarvik 2000

Komplikationen pro Patient und Jahr (Vergleich Fortsetzung der

REMATCH-Studie vs. REMATCH-Studie) DT

Long 2005 (24)

Gesamt DT 1,91

REMATCH 4,96

»Risk“-Ratio 0,47, Cl 0,35-0,63
Neurologische Dysfunktion DT 0,15
REMATCH 0,44

,Risk“-Ratio 0,34, Cl 0,125-0,97
Sepsis DT 0,19

REMATCH 0,51

»Risk“-Ratio 0,36, Cl 0,14-0,93
Nierenversagen

DT 0,00

REMATCH 0,22

Leberversagen DT 0,04
REMATCH 0,03

,Risk ratio” 1,27, Cl 0,124-14,07
perioperative Blutung DT 0,15

Thoratec Heartmate XVE

die Rate aller Komplikationen
insgesamt ging um 61 %
zuruck.

66-prozentiger Riickgang bei
neurologischen Dysfunktionen.
63-prozentiger Riickgang von
Sepsis
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Outcome

| Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

| Geréte / Kommentare

Komplikationen

Komplikationen pro Patient und Jahr (Vergleich Fortsetzung der
REMATCH-Studie vs. REMATCH-Studie) DT

Long 2005 (24)

REMATCH 0,41

sRisk’-Ratio 1,27, Cl 0,124-14,07
Lokalisierte Infektion DT 0,45
REMATCH 0,38

»Risk“-Ratio 1,18, Cl 0,59-2,33

DT 0,04

REMATCH 0,35

,Risk“-Ratio 0,11, CI 0,01-0,78
Infektionen an der Pumpe DT 0,00
REMATCH 0,19
Rechtsherzversagen DT 0,08
REMATCH 0,16

+Risk”-Ratio 0,46, CI 0,10-2,09
Blutungen DT 0,38

REMATCH 0,60

,Risk”-Ratio 0,62, Cl 0,31-1,24
Thromboembolien DT 0,00
REMATCH 0,09

Herzstillstand DT 0,00

REMATCH 0,09

Arrhythmien DT 0,30

REMATCH 0,35

,Risk”-Ratio 0,85, Cl 0,38-1,89
Myokadinfarkt DT 0,00

REMATCH 0,02

Synkope (Herzschwache) DT 0,00
REMATCH 0,09

Gerateversagen DT 0,04
REMATCH 0,15

,Risk”-Ratio 0,255, CI 0,033-1,993
Vermutetes Gerateversagen DT 0,04
REMATCH 0,85

,Risk”-Ratio 0,044, CI| 0,006-0,317

Infektion, Hautdurchtrittsstelle oder Tasche

Riickgang um 89 % bei
Infektionen der
Hautdurchtrittsstelle und
Tascheninfektionen

Riickgang um 95 % bei den
Fallen der vermuteten

Geratefehlfunktionen
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Outcome

| Referenz (Nr.)

Ergebnis (n / N)

| Geréte / Kommentare

Komplikationen

0,41 perioperative Blutung
0,35 Infektionen an Eintrittsstelle / Taschen

0,19 Infektionen an Pumpe, Einfluss- oder
Ausflusskanile

0,16 LVAD-bedingte Rechtsherzinsuffizienz
0,10 LVAD-Systemfehler

0,04 Thrombosen am Gerat

0,00 perioperativer Myokardinfarkt

Schwerwiegende Komplikationen pro Patient und Jahr Dembitsky 2004 (10) 0,60 Blutungen (nicht neurologisch) 0,44 Heartmate VE
DT (nicht Gerate bezogen), n = 68 neurologische Dysfunktionen

0,51 Sepsis

0,28 lokale Infektionen

0,23 ventrikulare Arrhythmien
Komplikationen pro Patient und Jahr (Gerate bezogen) DT, n =68 | Dembitsky 2004 (10) 0,77 bestatigte LVAD-ehlfunktionen Heartmate VE

Komplikationen bei alteren Patienten, DT, n = 27

Jurmann 2004 (18)

Zehn Falle, davon:

zwei technische Defekte

vier VAD-Ausfalle

sechs Pumpenaustausche

funfmal Austausch von
Pumpenkomponenten

acht Schlaganfalle bzw. intrazerebrale
Blutungen

Micromed DeBakey, Berlinheart
Excor, Arrow LionHeart,
Novacor N100

Komplikationen DT

Holman 2004 (17)

Sepsis

LVAD 41 % (28 / 68)
OMM 13 % (8 /61)

p < 0,001

Lokale Infektion

LVAD 20,6 % (14 / 68)
OMM 9,8 % (6/61)
p=0,14

Infektion an der Pumpe
LVAD 16,2 % (11 / 68)

Heartmate VE

Raten an Sepsis dreimal héher
bei LVAD-Patienten als OMM
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Outcome

| Referenz (Nr.)

| Ergebnis (n / N)

| Geréte / Kommentare

Komplikationen

Komplikationen DT

Lazar 2004 (22)

Neurologische Ereignisse

LVAD: 42 Ereignisse bei 30 / 68 Patienten
OMM: vier Ereignisse bei 4 / 61 Patienten
p < 0,001 Chi*Test (Patientenzahlen)
Schlaganfall

LVAD: zwdlf Ereignisse bei 16 % der

(11 / 68) Patienten

davon zehn ischamische Infarkte

und zwei hamorhagische Infarkte

OMM: zwei Ereignisse

davon ein ischamischer

und ein hdmorhagischer Infarkt

Heartmate VE

LVAD-Patienten hatten grofiere
Wahrscheinlichkeit, eine
neurologische Komplikation zu
erleiden als OMM-Patienten

Komplikationen — pro Patient und Jahr, DT

Lazar 2004 (22)

Permanente neurologische Defizite
0,23

Schlaganfall

LVAD: 0,19

OMM: 0,052

Heartmate VE

Todesféalle am LVAD

Todesfalle mit Ursachen, n = 68, DT

Dembitsky 2004 (10)

Gesamt 57 / 68 Patienten

eine linksventrikulare Dysfunktion

21 Sepsis

elf LVAD-Versagen

sieben andere nicht-kardiale Ursachen
sieben zerebrovaskulare Erkrankungen
funf andere kardiovaskulare

zwei Lungenembolien

kein akuter Myokardinfarkt

keine kardiale ,Procedure”

eine perioperative Blutung

zwei unbekannte Grinde

Heartmate VE

Todesfélle insgesamt, DT

Holman 2004 (17)

LVAD: 76 % (52 /68)
OMM: 92 % (56 / 61)
P < 0,001, k. A.

Heartmate VE

Anzahl der Todesfalle bei
LVAD-Patienten um 47 %
reduziert als OMM

Todesfalle wegen Sepsis, DT

Holman 2004 (17)

LVAD: 42 % (22 / 52)
OMM: 2 % (1/56)
P < 0,001

Heartmate VE

Todesfalle wegen Sepsis 20-
mal hoher bei LVAD-Patienten
als OMM
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p = 0,002 Kaplan-Meier Analyse

Outcome | Referenz (Nr.) | Ergebnis (n / N) | Geréte / Kommentare
Todesfélle am LVAD
Todesfalle wegen Schlaganfall, DT Lazar 2004 ((22) LVAD: 4 (bei zwolf Ereignissen) Heartmate VE
OMM: 0 (bei zwei Ereignissen)
Risiko fur Tod oder Schlaganfall, DT Lazar 2004 (22) 95 % CI 18 % bis 68 % Heartmate VE

44 % Reduktion des Risikos fiir
Schlaganfall oder Tod in der
LVAD- gegentiber OMM-Grupe

Todesfalle pro Patient und Jahr mit Todesursachen (Vergleich
Fortsetzung v. REMATCH vs. REMATCH), DT

Long 2005 (24)

Gesamt: DT 0,487

REMATCH 0,837

Cl 0,32-1,06. ,Risk’-Ratio 0,58
Sepsis: DT 0,037

REMATCH 0,308

C10,02-0,90, ,Risk’-Ratio 0,12
LVAD-Versagen: DT 0,075
REMATCH 0,162

C10,02-0,90, ,Risk’-Ratio 0,46
kardiovaskulare Griinde: DT 0,037
REMATCH 0,088

Cl10,05-3,53, ,Risk’-Ratio 0,43
zerebrovaskulare Griinde: DT 0,112
REMATCH 0,103

Cl10,28-4,23, ,Risk’-Ratio 1,09
Multisystemorganversagen DT 0,112
REMATCH 0,103

Cl 0,28-4,23, ,Risk™-Ratio 1,09
andere und unbekannte Griinde DT 0,112
REMATCH 0,073

Cl 0,37-6,403, ,Risk™-Ratio 1,53

Thoratec Heartmate XVE

Die Mortalitat aufgrund von
Sepsis war bei den Patienten
der Fortsetzungsstudie um den
Faktor 8,3 kleiner

als bei den LVAD-Patienten der
REMATCH-Studie

BiVAD = BiVentricular Assisst Device. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. Cl = Konfidenzintervall. DLVE = Dual-Lead Vented Electric. DT = Destination Therapy.

HTX = Herztransplantation. IDCM = Idopatische Kardiomyopathie. ITT = Intention-to-treat. K. A. = Keine Angaben. K,. A. = Keine Angaben. LVAD = Left-Ventricular Assisst Device. MW = Mittelwert.
N = Anzahl. n. s. = Nicht signifikant. NYHA = New York Heart Association.= Pneumatisch. RCT = Randomisierte Kontrollierte Studie. REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical
Assisstance for the Treatment of Congestive Heart Failure. RVAD = Right-Ventricluar Assisst Device. SD = Standardabweichung. SE = Standardfehler. SLVE = Single-Lead Vented Electric.

USD = US-Dollar. VAD = Ventricular Assisst Device.
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8.8.2.2

Psychologische und soziale Outcomes

Outcome

Referenz (Nr.)

Ergebnis

Kommentare

BTT

Psychische Stérungen wahrend der ersten zwei Wochen am
Gerat BTT, BTR

Albert 2002 (1)

Delirium: 23 %

Kurze psychotische Stérung: 17,4 %
Organisch bedingte affektive Stérung: 17,4 %
Organisch bedingte Angststorung: 11,0 %
Anpassungsstérung - depressiver, angstlicher,
gemischter Typ: 19,6 %

Novacor LVAD, TCI-
LVAD, Berlinheart
Excor BiVAD

Neurologische Defizite wahrend der ersten zwei Wochen am
Gerat BTT, BTR

Albert 2002 (1)

Neurologische Defizite 17,4 %

Novacor LVAD, TCI-
LVAD, Berlinheart
Excor BiVAD

Krankheitsverarbeitung wahrend der ersten zwei Wochen am
Gerat BTT, BTR
Scores: eins (schwach) bis funf (stark)

Albert 2002 (1)

Depressive Verarbeitung: 3,1

Ablenkung und Selbstaufbau: 2,7

Aktives problemorientiertes Coping: 2,08
Bagatellisierung und Wunschdenken: 1,86
Religiositat und Sinnsuche: 1,42

Novacor LVAD, TCI-
LVAD, Berlinheart
Excor BiVAD

Lebensqualitat - Patientenzufriedenheit im Zeitverlauf
Gesamt, n =78, BTT
»Quality of Life”-Index - Fragebogen nach Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,69+0,13
Drei Monate 0,73 £0,13
Zwolf Monate 0,72 + 0,21

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD

MW % SD, Skala von 0,00 (sehr unzufrieden) bis 1,00 (sehr n.s.
zufrieden)
Lebensqualitat - Patientenzufriedenheit im Zeitverlauf Grady 2004 (14) Ein Monat 0,75+0,17 Heartmate VE LVAD,

Soziodkonomische Aspekte

Drei Monate 0,74 +0,18
Zwolf Monate 0,72 + 0,23
n.s.

Heartmate IP LVAD

Lebensqualitat - Patientenzufriedenheit im Zeitverlauf
Psychologische Aspekte

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,65+ 0,19
Drei Monate 0,69 + 0,18
Zwolf Monate 0,71 £ 0,22
n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD

Lebensqualitat - Patientenzufriedenheit im Zeitverlauf
Andere Aspekte - Partner, Kinder, Freunde

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,84 + 0,11

Drei Monate 0,85+ 0,14

Sechs Monate 0,82 + 0,17
Zwolf Monate 0,79 + 0,24

P = 0,002 (drei vs..sechs Monate)

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD
Zufriedenheit mit
Partner, Kindern,
Freunden nahm vonm
dritten Monat nach der
Implantation zum
sechsten Monat nach
der Implantation ab.
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Kunstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fortsetzung: Psychologische und soziale Outcomes

Qutcome Referenz (Nr.) ‘ Ergebnis Kommentare
BTT
Lebensqualitat - Patientenzufriedenheit im Zeitverlauf Grady 2004 (14) Ein Monat 0,58 + 0,18 Heartmate VE LVAD,
Gesundheit und Funktionieren Zwei Monate 0,66 + 0,16 Heartmate IP LVAD
Drei Monate 0,67 0,17 Zufriedenheit mit der
Zwolf Monate 0,68+0,21 Gesundheit nahm vom
p = 0,01 (ein vs. zwei Monate) ersten Monat nach der
Implantation zum
zweiten Monat nach der
Implantation zu.
Lebensqualitat - Patientenzufriedenheit Grady 2004 (14) Erhaltene Gesundheitsfiirsorge 0,89-0,96 Heartmate VE LVAD,
Themen mit grofRer Zufriedenheit Glaube an Gott 0,88-0,97 Heartmate IP LVAD
Range, BTT Emotionale Unterstiitzung von anderen 0,81-0,92
Beziehung zu Partner 0,85-0,92
Lebensqualitat - Patientenzufriedenheit Grady 2004 (14) Nutzlichkeit fir andere 0,55-0,83 Heartmate VE LVAD,
Themen mit groRer Unzufriedenheit Kontrolle (iber das eigene Leben 0,50-0,83 Heartmate IP LVAD
Range BTT
Einzelaspekte aus dem korperlichen Bereich der Lebensqualitat | Grady 2004 (14) Heartmate VE LVAD,
als Pradiktoren fur ein schlechtere Uberleben: Heartmate IP LVAD
»,Gehen“ mit Unterpunkten Signifikante Assoziation
skann nur kurze Distanzen gehen / muss stehen bleiben und ,Stehen bleiben* RR 2,1 95 %ClI 1,1-3,4 der Aspekte ,Gehen®
sich ausruhen® ,Gehhilfe* K. A. und ,Selbstversorgung®,
,braucht Gehhilfe zum umhergehen / muss sich an der Wand beide positiv RR 3,0 95 %Cl 1,2-3,8 aber
halten® Pradiktoren sind
,Selbstversorgung* mit Unterpunkt korreliert und nicht
,kann sich selbst anziehen, aber nur sehr langsam* .anziehen* RR 1,9 95 %Cl 1,1-3 4 unabhangig
Psychologischer Status und die korperliche Funktion Grady 2004 (14) Grad der Belastung Range: 2,8 bis 5,3 (1 = Keine Heartmate VE LVAD,
(psychological status, physical and occupational function) Belastung, 10 = Sehr grofle Belastung) Heartmate IP LVAD
,Rating Question Form“-Fragebogen Bewaltigung Range: 7,3 bis 8,6
(1 = Schlechte Bewaltigung, 10 = Gute Bewaltigung)
Wahrnehmung der Gesundheit Range: 6,4 bis 8,5
(1 = Schlecht, 10 = Gut)
Lebensqualitat Range: 5,7 bis 7,6 (1 = Schlecht, 10
=Gut)
Glaube, wie nach HTX Gesundheit geht Range: 8,6 bis
9,8
(1 = Schlecht, 10 = Gut)
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Fortsetzung: Psychologische und soziale Outcomes

Outcome | Referenz (Nr.) | Ergebnis Kommentare
BTT
Belastungssymptome im Zeitverlauf (symptom distress) nach Grady 2004 (14) Ein Monat 0,18+ 0,13 Heartmate VE LVAD,

der Implantation — gesamt, BTT
Nach der ,Heart Failure Symptoms Checklist*; Scores

Drei Monate 0,12 +0,10
Zwolf Monate 0,07 £ 0,06

Heartmate IP LVAD

0,00 bis 1,00 (0,00 = Nicht beeintrachtigt, 1,00 = Sehr n.s.
beeintrachtigt
Belastungssymptome im Zeitverlauf (symptom distress) im Grady 2004 (14) Ein Monat 0,18+ 0,17 Heartmate VE LVAD,

Zeitverlauf nach der Implantation
Herz-Lungen-System

Zwei Monate 0,14 +0,18
Drei Monate  0,08+0,11
Zwolf Monate 0,09+0,10
P = 0,05 (zwei vs. drei Monate)

Heartmate IP LVAD
Trend : weniger
Beeintrachtigung durch
Herz-Lungen-
Beschwerden nach drei
vs. zwei Monaten.

Belastungssymptome im Zeitverlauf (symptom distress) im
Zeitverlauf nach der Implantation Magen-Darm-System BTT

Grady 2004 (14) Ein Monat 0,24 +0,19
Drei Monate 0,14 + 0,13
Zwolf Monate 0,07 + 0,08
n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD

Belastungssymptome im Zeitverlauf (symptom distress) im
Zeitverlauf nach der Implantation - Urogenitalsystem

Grady 2004 (14) Ein Monat 0,12+0,13
Drei Monate 0,11 +£0,13
Zwolf Monate 0,10 + 0,11
n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD

Belastungssymptome im Zeitverlauf (symptom distress) im
Zeitverlauf nach der Implantation - neurologisch

Grady 2004 (14) Ein Monat 0,19+0,14
Zwei Monate 0,15+ 0,13
Drei Monate 0,13+ 0,12
Zwolf Monate 0,06 + 0,04
P = 0,007 (ein vs. zwei Monate)

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD
weniger
Beeintrachtigung durch
neurologische
Beschwerden nach
zwei Monaten vs.
einem Monat

Belastungssymptome im Zeitverlauf (symptom distress) im
Zeitverlauf nach der Implantation - dermatologisch

Grady 2004 (14) Ein Monat 0,09 + 0,11
Drei Monate 0,05 + 0,05
Zwolf Monate 0,05 + 0,07
n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD
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Kunstliche Ventrikel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fortsetzung: Psychologische und soziale Outcomes

Outcome | Referenz (Nr.) | Ergebnis Kommentare

BTT

Belastungssymptome im Zeitverlauf (symptom distress) im Grady 2004 (14) Ein Monat 0,25 + 0,20 Heartmate VE LVAD,
Zeitverlauf nach der Implantation - psychologisch Drei Monate 0,21 + 0,22 Heartmate IP LVAD

Sechs Monate 0,26 + 0,21
Neun Monate 0,08 + 0,12
Zwolf Monate 0,11 +£0,14
p=0,0003 (sechs vs Neun Monate)

weniger
Beeintrachtigung durch
psychologische
Beschwerden nach
neun vs. sechs
Monaten

Belastungssymptome im Zeitverlauf (symptom distress) im
Zeitverlauf nach der Implantation — physisch (zusammengesetzt
aus Magen-Darm-, urogenitalen, Herz-Lungen-,
dermatologischen und neurologischen Symptomen)

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,177 £ 0,12
Zwei Monate 0,13+ 0,11
Drei Monate 0,11 £ 0,09
Neun Monate 0,08 + 0,12
Zwolf Monate 0,07 £ 0,05
p = 0,02 (ein vs. zwei und zwei vs. drei Monate)

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD
Trend: weniger
Beeintrachtigung durch
physische
Beschwerden vom
ersten zum zweiten
und vom zweiten zum
dritten Monat nach der
Implantation

Einschrankungen (functional disability) - gesamt im Zeitverlauf | Grady 2004 (14) Ein Monat 0,26 + 0,12 Heartmate VE LVAD,
nach LVAD-Implantation Drei Monate 0,23 +0,12 Heartmate IP LVAD
Fragebogen: ,Sickness Impact Profile Scores* Zwolf Monate 0,16 £ 0,11

0,00 bis 1,00 (0,00 = Wenigste Einschrankung, 1,00 = Héchste n.s.

Einschrankung)

Einschrankungen (functional disability) bei der Arbeit im Grady 2004 (14) Ein Monat 0,50 + 0,00 Heartmate VE LVAD,
Zeitverlauf nach LVAD-Implantation Drei Monate 0,48 + 0,16 Heartmate IP LVAD

Sechs Monate 0,42 £ 0,17
Zwolf Monate 0,39 + 0,22
p = 0,002 (drei vs. sechs Monate)

weniger Einschrankung
bei der Arbeit vom
dritten zum sechsten
Monat nach der
Implantation

Einschrankungen (functional disability) in der Freizeit / Erholung
im Zeitverlauf nach LVAD-Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,37 £ 0,25

Drei Monate 0,37 + 0,26
Zwolf Monate 0,27 £ 0,26
n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD

DAHTA@DIMDI

142
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Fortsetzung: Psychologische und soziale Outcomes

Outcome Referenz (Nr.) | Ergebnis Kommentare
BTT
Einschrankungen (functional disability) bei der Hausarbeit im Grady 2004 (14) Ein Monat 0,35+ 0,32 Heartmate VE LVAD,

Zeitverlauf nach LVAD-Implantation

Drei Monate 0,46 £ 0,31
Sechs Monate 0,33 0,25
Zwolf Monate 0,40 + 0,38
p = 0,007 (drei vs. sechs Monate)

Heartmate IP LVAD
weniger Einschrankung
bei der Hausarbeit vom
dritten zum sechsten
Monat nach der
Implantation

Einschrankungen (functional disability) beim Schlafen und
Ausruhen im Zeitverlauf nach LVAD-Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,32 +£0,23
Drei Monate 0,19+0,23
Sechs Monat 0,20 + 0,28
Neun Monate 0,05 = 0,07
Zwolf Monate 0,08 + 0,08
p = 0,05 (sechs vs. neun Monate)

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD
Trend: weniger
Einschrankung beim
Schlafen / Ausruhen
vom sechsten zum
neunten Monat nach
der Implantation

Einschrankungen (functional disability) beim Gehen im
Zeitverlauf nach LVAD-Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,26 +0,18
Drei Monate 0,20 £ 0,15
Zwolf Monate 0,08 £0,12
n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD

Einschrankungen (functional disability) bei sozialen
Interaktionen im Zeitverlauf nach LVAD-Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,25+0,19

Drei Monate 0,27 £0,17

Neun Monate 0,18 £ 0,20
Zwolf Monate 0,30 + 0,29

p = 0,04 (neun vs. zwolf Monate)

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD
Trend: Einschréankung
bei sozialen
Interaktionen nimmt
vom neunten zum
zwolften Monat nach
der Implantation zu

Einschrankungen (functional disability) bei der Aufmerksamkeit
im Zeitverlauf nach LVAD-Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,24 + 0,28
Drei Monate 0,23 + 0,28
Zwolf Monate 0,13 £ 0,33
n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD

Einschrankungen (functional disability) bei der Mobilitat im
Zeitverlauf nach LVAD-Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,21 +0,19
Drei Monate 0,16 +0,16
Zwolf Monate 0,06 + 0,09

n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD
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Outcome

Referenz (Nr.)

| Ergebnis

Kommentare

BTT

Einschrankungen (functional disability) bei der
Selbstversorgung im Zeitverlauf nach LVAD-Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,20+ 0,17
Zwei Monate 0,15 +0,14
Drei Monate 0,13 +0,15
Zwolf Monate 0,05 + 0,06

p = 0,03 (ein vs. zwei Monate)

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD
Trend: weniger
Einschrankung bei der
Selbstversorgung vom
ersten zum zweiten
Monat nach der
Implantation

Einschrankung des Gefiihlslebens (emotional behaviour) im
Zeitverlauf nach LVAD-Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,177 +£0,16
Drei Monate 0,14 £ 0,18
Zwolf Monate 0,05 £ 0,07
n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD

Einschrankung der Kommunikation im Zeitverlauf nach LVAD-
Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,16+ 0,18

Drei Monate 0,12 +0,18
Zwolf Monate 0,07 £0,14
n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD

Einschrankung beim Essen im Zeitverlauf nach LVAD-
Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,12 + 0,07
Drei Monate 0,09 + 0,11

Zwolf Monate 0,06 £ 0,16
n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD

Psychologische Einschrankungen im Zeitverlauf nach LVAD-
Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,22 £ 0,14
Drei Monate 0,21 £0,16
Zwolf Monate 0,18 £0,18
n.s.

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD

Physischische Einschrankungen im Zeitverlauf nach LVAD-
Implantation

Grady 2004 (14)

Ein Monat 0,27 £ 0,12
Drei Monate 0,24 +0,12
Neun Monate 0,12 + 0,08
Zwolf Monate 0,15 £ 0,10

p = 0,04 (neun vs. zwolf Monate)

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD
Trend: mehr physische
Einschrankungen vom
neunten zum zwolften
Monat nach der
Implantation

Einzelsymptome, die gesamter Dauer als qualvoll angesehen
wurden

(Symptome wurden nach Rangen geordnet und das Drittel mit
den Symptomen, die die Patienten am meisten beeintrachtigen,
wird hier wiedergegeben)

Grady 2004 (14)

Mudigkeit,
Schwachheit,
Schlafschwierigkeiten,
Angstlichkeit,

Fehlende Kontrolle iber das eigene Leben,

Heartmate VE LVAD,
Heartmate IP LVAD
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Outcome Referenz (Nr.) | Ergebnis Kommentare

BTT

Einzelsymptome, die gesamter Dauer als qualvoll angesehen Grady 2004 (14) Unruhe, Heartmate VE LVAD,
wurden Traurigkeit Heartmate IP LVAD

(Symptome wurden nach Rangen geordnet und das Drittel mit
den Symptomen, die die Patienten am meisten beeintrachtigen,
wird hier wiedergegeben)

Depressionen,
Konzentrationsschwierigkeiten,
Hoffnungslosigkeit,

sexuelle Schwierigkeiten,
Spiren des klopfenden Herzens,
Gedachtnisprobleme,

friihzeitige Sattigung

Mudigkeit (Einzelsymptom) Grady 2004 (14) Sechs Monate 0,29 + 0,31 Heartmate VE LVAD,
Neun Monate 0,13 + 0,17 Heartmate IP LVAD
p = 0,003 (sechs vs. neun Monate) weniger Mudigkeit vom
sechsten zum neunten
Monat nach der
Implantation
DT

Lebensqualitat MLHF (MW + SD), DT
Score fur LVAD-Patienten vs. ,Baseline“ MLHF-Fragebogen
Skala von 0 (gut) bis 105 (schlecht) DT

Dembitsky 2004 (10)

,Baseline”: 75,1, n =68
Nach einem Jahr: 41,9 £ 20,1, n = 36, p = 0,0001
Nach zwei Jahren: 40,9 £ 19,7, n = 18, p = 0,0001

Heartmate VE
Lebensqualitat
verbesserte sich
signifikant im zeitlichen

Verlauf der Studie
Lebensqualitat — vor der Implantation vs. drei Monate nach der | Siegenthaler 2005 Vor 72 + 21 (Range: 33 bis 100) Jarvik 2000
Implantation, DT (Score: 0 = Gut, 100 = Schlecht) (32) Nach 38 (geschatzt) (Range: 8 bis 60) Die Lebensqualitat

p = 0,0015

Bei Berlcksichtigung der Patienten, die Fragebogen
nicht beantworteten und Annahme der schlechtesten
Werte bleibt p signifikant, p = 0,0302.

verbesserte sich vom
Zeitpunkt vor der
Implantation bis nach
drei Monaten.

Lebensqualitdt MLHF-Score Park 2005 (28) LVAD: 42 Thoratec Hearmate VE
Nach einem Jahr, DT Daten nur aus einem | OMM: 53 Lebensqualitat nach
Skala von 0 (gut) bis 105 (schlecht) Jahr p = 0,007 einem Jahr war bei
LVAD-Patienten vgl. mit
OMM besser, elf
Punkte (von 105
Punkten) Unterschied
Psychiatrische Episoden pro Patient und Jahr (Vergleich Long 2005(24) DT: 0,08 Thoratec Heartmate

Fortsetzung v. REMATCH vs. REMATCH) DT

REMATCH: 0,03
,Risk’-Ratio 2,55, Cl 0,36-18,1

XVE

BiVAD = BiVentricular Assisst Device. BTR = Bridge To Recovery. BTT = Bridge To Transplant. Cl = Konfidenzintervall. DT = Destination Therapy. HTX = Herztransplantation. LVAD = Left-Ventricular
Assisst Device. MLHF = Minnesotta Living with Heart Failure. MW = Mittelwert. n. s. = Nicht signifikant. OMM = Optimale Medikamenttse Therapie. REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical
Assisstance for the Treatment of Congestive Heart Failure. RR = Relatives Risiko. SD = Standardabweichung.
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen
Gesundheitswesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fir HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehdren die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und
Auswirkungen medizinischer Verfahren und
Technologien mit Bezug zur gesundheitlichen
Versorgung der Bevolkerung. Dabei fallen unter
den Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Gerate, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fur die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.

DI~
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