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Zusammenfassung

Einleitung

Indikation und therapeutisches Ziel

Die Herzinsuffizienz (HI) ist ein schwerwiegendes klinisches Syndrom, wel-
ches unterschiedliche Schweregrade aufweisen kann. Mit der 4-stufigen
NYHA-Klassifikation existiert hierzu eine international anerkannte Gliede-
rung. Die NYHA-Stadien I und II beschreiben asymptomatische und leichte
Herzinsuffizienz-Formen, bei den NYHA-Stadien III und IV handelt es sich
hingegen um mittelschwere und schwere Formen, die auch als dekompen-
sierte Herzinsuffizienz bezeichnet werden. Die Letalitit wird bei NYHA III
mit 15 % und bei NYHA IV mit 50 % angegeben.

Die chronische Herzinsuffizienz ist die hiufigste Form mit einer steigenden
Privalenz analog zum steigenden Lebensalter. Wihrend die Privalenzrate
fiir die Gruppe der 50- bis 60-Jdhrigen mit 1 % angegeben wird, betriagt diese
fiir die 60- bis 70-Jahrigen rund 4 % und fiir die = 80-J4dhrigen bereits 25 %.
Dies schlégt sich auch in den Hospitalisierungsraten nieder.

Mittelschwere bzw. schwere Herzinsuffizienz-Verlidufe gehen mit kardialen
Dekompensationen einher, die fiir PatientInnen akute Krisensituationen des
Herzens bedeuten. Dies kann sich vorab zum Beispiel in Form einer Ge-
wichtszunahme, Wasseransammlung und/oder Atemnot manifestieren. Die
Folgen solcher Verldufe sind wiederholte Hospitalisierungen und es stellt sich
insgesamt eine betriachtliche Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt ein. Um einer Dekompensation zeitnahe Vorschub zu leisten,
sehen Standard Monitoring Programme unterschiedliche Mainahmen (siche
AWMF S3-Leitlinie) vor, wie etwa die regelmiBige Uberpriifung des Kor-
pergewichts, des Hydratationszustands, des Blutdrucks etc. Dariiber hinaus
dufern sich Symptome einer potentiellen Dekompensation aufgrund einer
Herzinsuffizienz bereits zuvor durch einen Anstieg der pulmonalarteriellen
Druckwerte (PA-Druckwerte).

Beschreibung der Intervention

Zur Beobachtung des pulmonalarteriellen Drucks wurde fiir PatientInnen
mit einer mittelschweren Herzinsuffizienz NYHA III) ein CE-zertifiziertes
und FDA-zugelassenes Implantat entwickelt, welches im Zuge einer Rechts-
herzkatherisierung eingesetzt wird. Der Produktname lautet CardioMEMS™
HF System — es handelt sich dabei um das bislang einzig verfiigbare Implan-
tat, welches ohne eigene Stromversorgung funktioniert und fiir ein Telemo-
nitoring der genannten PatientInnengruppe eingesetzt werden kann.

CardioMEMS™ HF System ermoéglicht PatientInnen die tdgliche Selbstmes-
sung des Drucks in den Lungenarterien. Zu diesem Zweck legen sich Pati-
entInnen zu Hause wenige Minuten auf ein Messkissen und der Sensor iiber-
tragt die Druckwerte der LungengefiBe an die behandelnden ArztInnen. Je
nach Hohe des pulmonalarteriellen Drucks trifft der/die Arztin eine Be-
handlungsentscheidung, um einer potentiellen Dekompensation und in Fol-
ge einer Hospitalisierung vorzubeugen.
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Methoden

Ziel des Berichts war es, die Wirksamkeit und Sicherheit des CardioMEMS™
HF Systems fiir ein telemedizinisches Monitoring von PatientInnen mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA III) im Vergleich zu Patientlnnen
in Standard Monitoring Programmen zu vergleichen. Dabei standen die End-
punkte Hospitalisierungsraten, Lebensqualitidt und schwere unerwiinschte
Ereignisse (Komplikationen) im Vordergrund der Evidenzanalyse.

Eine systematische Literatursuche wurde im Dezember 2019 in vier Daten-
banken (Medline, Embase, Cochrane CENTRAL und CRD) durchgefiihrt,
erginzt durch eine Handsuche. Dariiber hinaus erfolgte eine Recherche in
Datenbanken fiir klinische Studien, um unverdffentlichte Ergebnisse und
laufende Studien zu identifizieren. Weiters wurden die Hersteller von Car-
dioMEMS™ HF System fiir weiterfiihrende Informationen angefragt.

Das Bias-Risiko (Risk of Bias — RoB) auf Studienebene wurde fiir randomi-
siert-kontrollierte Studien mit dem Cochrane RoB-Tool, fiir Beobachtungs-
studien mit dem ROBINS-I Tool bewertet. Die Qualitidt der Evidenz wurde
mit GRADE bewertet.

Ergebnisse

Verfligbare Evidenz

Insgesamt standen 231 Publikationszitate zur Verfiigung. 43 Quellen wurden
auf Volltextbasis analysiert und schlieSlich wurden auf Basis definierter Ein-
schlusskriterien 3 Studien fiir die qualitative Synthese ausgewahlt.

Dabei handelte es sich um eine randomisiert-kontrollierte Studie (einfach
verblindet, multizentrisch) mit 550 PatientInnen sowie 2 Beobachtungsstu-
dien mit Kontrollgruppen (mit 2.174 bzw. 77 PatientInnen). CardioMEMS™
HF System wurde in allen 3 Studien als Intervention eingesetzt. Die rando-
misiert-kontrollierte Studie (CHAMPION-Studie sowie CHAMPION-Follow-
up Studie) wurde zudem in 4 weiteren Berichten bewertet, die allesamt ein
Potenzial zur Senkung von Hospitalisierungsraten, Verbesserung der Lebens-
qualitit sowie zugunsten des Implantats festgestellt hatten. Die Anzahl schwe-
rer unerwiinschter Ereignisse wurde in den Berichten als gering eingestuft.

Klinische Wirksamkeit

Hinsichtlich der entscheidungsrelevanten Endpunkte (herzinsuffizienzbe-
dingte Hospitalisierungen, Hospitalisierungen jeglicher Art und gesundheits-
bezogene Lebensqualitit) zeigte sich im RCT, dass die herzinsuffizienzbe-
dingten Krankenhausaufenthalte in der Interventionsgruppe (IG) bei einem
durchschnittlichen Beobachtungszeitrum von 18 Monaten rund um ein Drit-
tel geringer ausfielen als im Kontrollarm. In den beiden kontrollierten Be-
obachtungsstudien konnten ebenso statistisch bedeutsame Riickgidnge erho-
ben werden. Die Hospitalisierungsraten jeglicher Art fielen in der CHAM-
PION-Studie zugunsten der Interventionsgruppe um 16 % geringer aus (Fol-
low-up nach 18 Monaten).
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Zusammenfassung

Hinsichtlich der Lebensqualitit, die im RCT mit dem (krankheitsspezifi-
schen) MLHQ-Fragebogen erhoben wurde, zeigten sich statistisch relevante
Gruppenunterschiede zu beiden erhobenen Follow-up Zeitpunkten. Diese
Unterschiede ergaben bessere Lebensqualitits-Scores in der Interventions-
gruppe, wobei die Unterschiede auf eine eher geringe klinische Relevanz hin-
deuten. In einer der beiden eingeschlossenen Beobachtungsstudien konnte
im 90 Tage Follow-up festgestellt werden, dass bei rd. 62 % der PatientIn-
nen in der Interventionsgruppe Verbesserungen hinsichtlich der NYHA-Sta-
dien-Einteilung erreicht werden konnte. Dabei verbesserte sich bei 50 % der
PatientInnen der Gesundheitszustand und die Lebensqualitit soweit, dass
ein Wechsel von NYHA-Stadium III auf II moglich war. 12 % der NYHA-
IIT PatientInnen verbesserten sich um 2 Klassen.

Sicherheit

Die CHAMPION-Studie berichtete im 6 Monate Follow-up von einer insge-
samt geringen Anzahl an schweren unerwiinschten Ereignisse (n=15 Ereig-
nisse im Zuge von Implantationsversuchen bei insgesamt 575 PatientInnen).
Hierbei handelte es sich um geréite-/implant- bzw. systembedingte Kompli-
kationen, die in der vorliegenden Evidenzsynthese ebenso als entscheidungs-
relevante Outcomes definiert wurden. Fiir den weiteren Randomisierungs-
zeitraums (bis zu einem mittleren Beobachtungszeitraum von 18 Monaten)
gab es — hierzu keine weiteren Berichte. Wihrend in einer Beobachtungsstu-
die keine Ereignisse berichtet wurden, wurde in einer weiteren eingeschlos-
senen Beobachtungsstudie vermerkt, dass nach 77 Implantationen keine kurz-
oder langfristigen Komplikationen festgestellt werden konnten.

Laufende Studien

Derzeit lauft in den USA eine randomisiert-kontrollierte Studie (multizent-
risch an 139 Zentren) zum CardioMEMS™ HF System, die insgesamt 3.600
TeilnehmerIlnnen umfasst und die Mitte 2023 zum Abschluss kommen soll.
Zudem lauft in Deutschland eine Erprobungsstudie zum genannten Implan-
tat. Die Studie wurde vom G-BA in Auftrag gegeben und soll Mitte 2022 erste
Ergebnisse liefern. Weiters konnten 4 laufende Beobachtungsstudien identi-
fiziert werden — teils mit grofen Studienpopulationen (zw. 500 und 1.200
PatientInnen).

Diskussion

Die derzeitige Evidenzlage liefert Hinweise, dass das CardioMEMS™ HF
System fiir Herzinsuffizienz-PatientInnen (NYHA III) hinsichtlich der herz-
insuffizienzbedingten Hospitalisierungen als auch der Krankenhausaufent-
halte jeglicher Art wirksamer ist als Standard Monitoring Programme. Zu-
dem wurde eine verbesserte Lebensqualitit festgestellt, wobei die klinische
Relevanz vor dem Hintergrund der Grofie der Gruppenunterschiede kritisch
zu betrachten ist. Hinsichtlich der schweren unerwiinschten Ereignisse fand
sich in der eingeschlossenen Literatur nur eine geringe Anzahl an Komplika-
tionen. Allerdings wurde hier nur iiber einen sehr kurzen Beobachtungszeit-
raum berichtet. Schlieflich sind die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicher-
heit des Implantats vor dem Hintergrund potentieller Interessenskonflikten
(Firmensponsoring und Honorare fiir StudienautorInnen) zu bewerten.
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Empfehlung fiir
Aufnahme in den
Leistungskatalog

mit Einschrénkung

Empfehlung

Auf Basis der vorliegenden Evidenz wird die Aufnahme der Intervention in
den Leistungskatalog mit Einschrankung empfohlen. Zusammenfassend deu-
tet die Evidenz darauf hin, dass das CardioMEMS™ HF System im Vergleich
zu Standard Monitoring Programmen hinsichtlich der entscheidungsrelevan-
ten Outcomes tendenziell wirksamer erscheint. Zudem zeigte sich nur eine
geringe Anzahl an schweren unerwiinschten Ereignissen. Neben den einge-
schlossenen Beobachtungsstudien liegen im Hinblick auf randomisiert-kon-
trollierte Studien nur die Ergebnisse einer einzigen Studie vor (CHAMPION-
Studie). Aus diesem Grund wird jedenfalls eine neuerliche Evaluierung bzw.
Evidenzbewertung des PA-Drucksensors (CardioMEMS™ HF System) nach
Abschluss der aktuell laufenden Studien empfohlen.
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Executive Summary

Executive Summary

Introduction

Health problem and aim of therapy

Heart failure (HF) is a serious clinical syndrome with varying degrees of se-
verity. The NYHA classification encompasses 4 stages and it provides an in-
ternationally recognized classification. NYHA stage I and stage II describe
asymptomatic and mild forms of heart failure, while NYHA stage III and IV
are moderate and severe forms — also known as decompensated heart failure.
The mortality rate accounts to 15% for NYHA stage III and 50% for NYHA
stage IV.

Chronic heart failure is the most common form with a rising prevalence in
line with increasing age. While the prevalence rate for the group of 50-60
year olds accounts to 1%, the prevalence rate for 60-70 year olds is around
4% and for = 80-year olds it is already 25%. Accordingly, there is also a rise
in hospitalization rates.

Moderately severe or severe heart failure is accompanied by cardiac decom-
pensation, which means acute heart crises for patients. Prior, this can mani-
fest itself in the form of weight gain, water retention and/or shortness of
breath (dyspnoea). The consequences are repeated hospitalizations and a con-
siderable deterioration of the health-related quality of life. In order to avoid
decompensation early enough, standard monitoring programs include vari-
ous measures (see German AWMF S3 guideline), such as regular monitoring
of body weight, hydration status, blood pressure, etc. However, an increase
in pulmonary arterial pressure values (PAP values) precedes symptoms of
potential decompensation.

Description of intervention

To monitor the pulmonary arterial pressure, a CE-certified and FDA-ap-
proved implant was developed for patients with moderate heart failure
(NYHA III). This implant is inserted during right heart catheterization. The
product name is CardioMEMS™ HF System - it is the only implant availa-
ble to date that functions without its own power supply and it is used for the
(tele)monitoring of the above-mentioned patient group.

CardioMEMS™ HF system enables patients to measure the pressure in the
pulmonary arteries themselves on a daily basis. For this purpose, patients lie
down on a measuring cushion at home for a few minutes and the sensor
transmits the pressure values of the pulmonary vessels to the treating physi-
cians. Depending on the level of pulmonary arterial pressure, the physician
makes a treatment decision to prevent potential decompensation and hospi-
talization.

Methods

The aim of the report was to compare the effectiveness and safety of the Car-
dioMEMS™ HF system for the remote monitoring of patients with advanced
heart failure NYHA III) compared to patients in standard monitoring pro-
grams. The endpoints hospitalization rates, quality of life and serious adverse
events (complications) were the focus of this evidence analysis.
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A systematic literature search was conducted in December 2019 in four da-
tabases (Medline, Embase, Cochrane CENTRAL and CRD), supplemented
by a manual search. In addition, a search of databases for clinical studies was
conducted to identify unpublished results and ongoing studies. Furthermore,
the manufacturers of CardioMEMS™ HF System were asked for further in-
formation.

The risk of bias (RoB) at study level was assessed for randomized controlled
trials with the Cochrane RoB tool, for observational studies with the ROB-
INS-I tool. The quality of evidence was rated according to GRADE.

Results

Available evidence

231 publication citations were available. 43 sources were analysed on a full-
text basis and finally 3 studies were selected for the qualitative synthesis on
the basis of pre-defined inclusion criteria.

This involved 1 randomized controlled trial (single blinded, multicentre) with
550 patients and 2 observational studies with control groups (2,174 and 77
patients, respectively). CardioMEMS™ HF system was used as intervention
in all 3 studies. The randomized controlled trial (the CHAMPION trial and
the CHAMPION follow-up trial) was also evaluated in 4 other reports, all of
which found a potential in the intervention group for reducing hospitaliza-
tion rates and improving the quality of life. The reports rated the number of
severe adverse events to be low.

Clinical effectiveness

With regard to the endpoints relevant for decision making (heart failure-re-
lated hospitalizations, hospitalizations for any cause and health-related qual-
ity of life), the RCT showed that in the intervention group (IG) the heart
failure-related hospitalizations were about one-third lower than in the control
arm with an average follow-up of 18 months. The two controlled observation-
al studies also showed statistically significant decreases. Hospitalizations for
any cause were 16% lower in the CHAMPION trial in favour of the interven-
tion group (follow-up after 18 months).

Regarding the quality of life, which was assessed in the RCT with the (dis-
ease-specific) MLHQ questionnaire, statistically relevant group differences
were found at both follow-up points in time. These differences resulted in
better quality of life scores in the intervention group, although the clinical
relevance can be estimated to be low. In one of the two included observational
studies, it was found in the 90-day follow-up that improvements in NYHA
stage classification were achieved in about 62% of patients in the interven-
tion group. In 50% of the patients, the state of health and quality of life im-
proved to such an extent that a change from NYHA stage III to stage II was
possible. 12% of NYHA-III patients improved by 2 classes.
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Executive Summary

Safety

The CHAMPION trial reported a small overall number of serious adverse
events (SAEs) (n=15 events reported for 575 patients during implant at-
tempts) in the 6-month follow-up. These were device/implant or system com-
plications, which were also defined as decision-relevant outcomes in the pre-
sent evidence synthesis. There were no other reports for the further random-
isation period (up to a mean observation period of 18 months). While in one
observational study no events were reported, there were no short- or long-term
complications after 77 implantations in another included observational study.

Upcoming evidence

In the USA, a randomized controlled trial (multicentre, 139 centres) of the
CardioMEMS™ HF system is currently underway, involving 3,600 partici-
pants and is expected to be completed by mid-2023. In addition, a trial study
on the above-mentioned implant is currently underway in Germany, which
was commissioned by the German Federal Joint Committee (G-BA) and is
expected to deliver initial results in mid-2022. Furthermore, 4 ongoing ob-
servational studies have been identified — some of them with large study pop-
ulations (between 500 and 1,200 patients).

Discussion

The current evidence suggests that the CardioMEMS™ HF System for Heart
Failure Patients (NYHA III) is more effective than standard monitoring pro-
grams for both heart failure-related hospitalization and hospitalization for
any cause. In addition, while there were better quality of life scores in the in-
tervention group, the clinical relevance of the group differences needs to be
critically questioned. Regarding serious adverse events, the included litera-
ture reported only a small number of complications. However, the reported
observation period was very short. Finally, the results on the efficacy and
safety of the implant have to be evaluated against the background of poten-
tial conflicts of interest (company sponsoring and funding of study authors).

Recommendation

Based on the available evidence, the inclusion of the intervention in the cat-
alogue of benefits is recommended with restrictions. In summary, the evi-
dence suggests that the CardioMEMS™ HF system tends to appear more ef-
fective regarding the crucial outcomes than standard monitoring programs.
In addition, only a small number of serious adverse events were observed.
Apart from the included observational studies, there has only been one com-
pleted randomized controlled trial (the CHAMPION trial). For this reason,
a re-evaluation of the PA pressure sensor (CardioMEMS™ HF system) after
completion of the current studies is recommended.
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1 Technologie/Verfahren

1.1 Hintergrund

Bei einer Herzinsuffizienz (ICD-10 Code 150) ist das Herz nicht mehr in der
Lage, den Organismus ausreichend mit Blut und Sauerstoff zu versorgen, um
einen stabilen Stoffwechsel wihrend der tiglichen Ruhe- und Belastungspha-
sen zu gewihrleisten. Es gibt unterschiedliche Herzinsuffizienzformen und
die deutsche Bundesirztekammer nennt in ihrer nationalen Versorgungsleit-
linie (,,Chronische Herzinsuffizienz“, AWMF-Klassifikation S3! - [1]) u. a.
nachfolgende Kriterien zur Differenzierung:

& Ort des Auftretens: Linksherz-, Rechtsherzinsuffizienz
oder globale Herzinsuffizienz;

& Zeitlicher Verlauf: chronische (Entwicklung tiber einen lingeren Zeit-
raum hinweg) oder akute Herzinsuffizienz (nach akutem Ereignis, wie
z. B. nach massivem Herzinfarkt, schweren Herzrhythmusstérungen);

% Funktionelle Storungen aufgrund

verminderter linksventrikuldrer Pumpfunktion bei der eine redu-
zierte Ejektionsfraktion vorliegt (LVEF < 40 %) (»,Heart Failure
with reduced Ejection Fraction, HFrEF“) und

gestorter Fiillung des Herzens bei erhaltener Pumpfunktion bei der
eine Herzinsuffizienz mit bestehender linksventrikuldrer Ejek-
tionsfraktion besteht (LVEF = 50 %) (,Heart Failure with pre-
served Ejection Fraction, HFpEF®).

Klassifikationsschema der
New York Heart Association (NYHA)"

Zudem wird zwischen verschiedenen Schweregraden unterschieden. Die Ein-
teilung der ,New York Heart Association (NYHA)“ stellt hierbei ein etab-
liertes Klassifikationssystem dar. Tabelle 1-1 beschreibt vier Stadien wobeli je
nach Therapieerfolg bzw. Fortschreiten der Erkrankung, ein mehrfacher
Wechsel zwischen den Stadien moglich ist.

Wie die nachfolgende Tabelle 1-1 zeigt, variiert die klinische Symptomatik
nach dem jeweiligen Schweregrad und kann unterschiedliche Symptomaus-
prigungen annehmen, wie z. B. Dyspnoe, Miidigkeit und Leistungsminderung,
Rhythmusstorungen, Ansammlung von Fliissigkeit im Korper (Flissigkeits-
retention) [1].

1 Eine ,AWMEF $3 Leitlinie“ beschreibt in der AWMF-Klassifikation die hochste Evi-
denzstufe. Mit S3 werden Leitlinien bezeichnet, die durch Evidenz und Konsens
formuliert wurden. Der Leitlinienprozess umfasst dabei die Einbeziehung eines re-
prisentativen Gremiums, einer systematischen Literaturrecherche, -auswahl und Be-
wertung der Literatur sowie eine strukturierte Konsensfindung. Quelle: [1].
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Tabelle 1-1: NYHA-Klassifikation ber Herzinsuffizienz

(mittelschwer)

NYHA | Herzerkrankung ohne korperliche Limitation; die alltdgliche korperliche

(aysymptomatisch) Belastung bewirkt keine inaddquate Erschépfung, Rhythmusstérungen,
Atemnot oder Angina pectoris.

NYHAI Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit;

(leicht) keine Beschwerden in Ruhephasen oder bei geringer Anstrengung;
stdrkere korperliche Belastung (wie z. B. Treppengehen, Bergaufgehen etc.)
verursacht jedoch Erschopfungszustdnde, Rhythmusstérungen, Atemnot oder
Angina pectoris.

NYHA Il Herzerkrankung mit hdhergradiger Einschrankung der kérperlichen

Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit; keine Beschwerden in Ruhe;
bereits geringe korperliche Belastung (z. B. Gehen in der Ebene) verursacht jedoch
Erschopfungszustande, Rhythmusstérungen, Atemnot oder Angina pectoris.

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kdrperlichen Aktivitaten,
(schwer) in Ruhephasen und auch bei Bettlagrigkeit.
Quelle: [1]

kompensierte
(Grade I+1D),
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(Grade l11+1V)

chronische
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Die NYHA-Schweregrade I und II werden als kompensierte (Beschwerden nur
unter Belastung), die Schweregrade III und IV (Beschwerden auch in Ruhe-
phasen) als dekompensierte Herzinsuffizienz beschrieben [2].

Haufigkeiten — Krankheitslast

Die chronische Herzinsuffizienz ist die hdufigste Form mit steigender Pri-
valenz analog zum steigendem Lebensalter [3]. Laut Pschyrembel wird die
Privalenzrate fiir die Gruppe der 50- bis 60-Jdhrigen mit 1 %, fiir die 60- bis
70-Jahrigen mit 4 % und fiir =80-Jdhrige mit 25 % beziffert [2]. Eine deut-
sche Routinedatenanalyse weist folgende (dhnlich gelagerte) Pravalenzraten
aus: Fiir 65- bis 69-Jdhrige wird eine Jahresprivalenz von 6,9 %, bei den 80-
bis 84-Jdhrige von 24,3 % und bei den = 95-Jdhrigen von 47,2 % angegeben.
Laut der nationalen Versorgungsleitlinie aus Deutschland ist die Zahl élte-
rer PatientInnen, die wegen Herzinsuffizienz stationir aufgenommen werden
miissen, stetig steigend [1]. Die jihrliche Letalitit wird bei NYHA-Schwere-
grad III mit 15 % und bei Schweregrad IV mit 50 % beziffert [2].

Eine Reihe von (Vor-)Erkrankungen bedingen eine chronische Herzinsuffi-
zienz, wobei Bluthochdruck und koronare Herzkrankheit fiir rund 70-90 %
der Fille verantwortlich sind. Zudem zihlen Diabetes mellitus, Rauchen,
starker Alkoholkonsum, korperliche Inaktivitit und Ubergewicht zu den wich-
tigsten Risikofaktoren. Familidre Vorbelastungen konnen ebenso das Erkran-
kungsrisiko erhéhen [1].

Hospitalisierung aufgrund von Dekompensation

Beim Ubergang von kompensierten (stabilen) Herzinsuffizienz-Stadien hin
zu einer Linksherzdekompensation treten bereits zu einem fritheren Zeit-
punkt (bis zu 20 Tage vor einer kardialen Dekompensation) pathophysiolo-
gische Verdnderungen auf. Je nach Art des Linksherzversagens (Nachlaster-
hohung, Pumpversagen etc.) zeigt sich ein Anstieg der linksarteriellen und
in Folge der pulmonalarteriellen (PA) Druckwerte. Klassische Symptome
wie Gewichtszunahme oder vermehrte Dyspnoe treten erst wenige Tage vor
einer Dekompensation auf [3].
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Vor diesem Hintergrund spielt die Uberwachung von PatientInnen mit Herz-
insuffizienz (insbesondere von Parametern, wie Dyspnoe, Gewichtszunahme,
periphere Odeme) eine entscheidende Rolle, um medikamentose MaBnah-
men zur Vermeidung einer Dekompensation rechtzeitig einleiten zu konnen.
Die AWMF S3-Leitlinie empfiehlt die regelmiBige Uberpriifung und Do-
kumentation folgender Parameter [1]:

% Einstufung NYHA-Klasse;

% Korpergewicht und Hydratationszustand;

% Blutdruck, Herzrhythmus und -frequenz;

# Elektrolythaushalt und Nierenfunktion;

o Medikation;

# Alltagsfunktionalitit, psychosozialer Status und Lebensqualitit;

% Therapieadhirenz.

Eine Dekompensation kann zwar als ,De-novo-Erkrankung® auftreten, zu-
meist handelt es sich jedoch um ein akutes Geschehen aufgrund einer be-
stehenden chronischen Herzinsuffizienz. 2010 wurden laut deutschen Kran-
kenkassendaten fast 50 % aller PatientInnen mit chronischer Herzinsuffizi-
enz einmal jahrlich stationdr behandelt — jede/r Siebente (14,3 %) mit der
Hauptdiagnose einer dekompensierten Herzinsuffizienz. Im Jahr 2016 war
Herzinsuffizienz die hédufigste Einzeldiagnose stationidr behandelter Patien-
tInnen (518 Fille auf 100.000 EinwohnerInnen). Typisch fiir PatientInnen
mit Herzinsuffizienz sind dariiber hinaus Mehrfach-Spitalseinweisungen [1].

1.2 Beschreibung der Leistung

Bei einem telemedizinischen Pulmonalarterien-Drucksensor handelt es sich
um einen implantierten Sensor (PAP-Sensor, ,pulmonary artery pressure sen-
sor”) mit dem Produktnamen CardioMEMS™ HF-System (Abbott, Atlanta,
GA, USA, https://www.abbott.com/). Das vorrangige Ziel des implantier-
ten PA-Drucksensors besteht in der regelmédfigen Messung des pulmonalar-
teriellen Drucks. Dadurch sollen die zuvor genannten Anzeichen einer De-
kompensation rechtzeitig erkannt, Medikamente angepasst und Hospitali-
sierungen in Folge vermieden werden. Das Implantat ist ein seit 2011 CE-
zertifiziertes [4], [5] Produkt und das erste und bislang einzige Produkt, das
im Mai 2014 von der amerikanischen Zulassungsbehorde FDA (Food and
Drug Administration) zur Herzinsuffizienz-Uberwachung zugelassen wurde.

CardioMEMS™ HF-System ermdglicht PatientInnen eine draht-/batterielose
und tégliche Eigenmessung des Drucks in der Pulmonalarterie. Das Implan-
tat/der Sensor funktioniert ohne eigene Stromversorgung und wird im Zuge
einer Rechtsherzkatherisierung in eine Lungenarterie eingesetzt. Der Sen-
sor besteht aus einer Spule und zwei Schleifen, die sicherstellen sollen, dass
der Sensor die Arterie nicht verlegt bzw. der Blutfluss nicht blockiert wird.
Der Sensor kann als eine in den Kérper eingebrachte Stimmgabel beschrie-
ben werden, die durch einen von aufien zugefiihrten Energiepuls in Schwin-
gung gebracht wird [3].
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Die tidglichen Messungen erfolgen tiber ein externes Messkissen, das eine
spezielle Antenne enthilt. PatientInnen fiihren die Messungen selbst durch
in dem sie sich auf das Kissen legen. Je nach Hohe des Drucks in der Lun-
genarterie schwingt die Spule unterschiedlich stark und anhand der Frequenz
des Echos wird der Blutdruck in den Lungengefidfien ermittelt. Die Messun-
gen dauern wenige Minuten und im Anschluss erfolgt iiber ein elektronisches
System eine Ubertragung der Druckwerte an eine sichere Webseite, auf die
der behandelnde Arzt/die Arztin zugreifen kann. Im Anschluss trifft der/die
Arztln die jeweilige Behandlungsentscheidung — gegebenenfalls eine frithzei-
tige Veranderung der Medikation entsprechend der iibermittelten PA-Druck-
werte [3].

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

CardioMEMS™ HF-System wird bei Herzinsuffizienz-PatientInnen Stadium
NYHA III eingesetzt, die im Laufe der vergangenen 12 Monate wegen ihrer
Herzinsuffizienz-Erkrankung stationdr behandelt werden mussten [6]. Diese
PatientInnen sind aufgrund ihrer Erkrankung einem erhohten Risiko fiir De-
kompensationen und in weiterer Folge (wiederholten) Hospitalisierungen aus-
gesetzt.

Das therapeutische Ziel besteht vorrangig in der Uberwachung des PA-
Drucks zum frithzeitigen Erkennen von drohenden kardialen Dekompensa-
tionen sowie in der Vermeidung bzw. Reduktion von Hospitalisierungen. Zu-
dem soll eine Verbesserung der Lebensqualitidt von Herzinsuffizienz-Patien-
tInnen Stadium NYHA III erreicht werden [4].

1.4 Geschatzter Leistungsumfang und Kosten

Laut dem Vorschlag der einreichenden Krankenanstalt belduft sich die jahr-
liche geschitzte Haufigkeit in der Krankenanstalt auf 15 Interventionen. Hin-
sichtlich der Erbringung in anderen Institutionen wurden keine Angaben
gemacht. Dariiber hinaus wurden keine Angaben zu den Kosten fiir die In-
tervention gemacht.
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2 Methodik

2.1 Fragestellung

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit widmet sich der Zusammen-

fassung der Evidenz hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit eines te- liefert Evidenz zu

lemedizinischen PA-Drucksensors bei Patientlnnen mit fortgeschrittener

Herzinsuffizienz, Stadium NYHA III. Vor diesem Hintergrund lasst sich HI-Patientinnen
folgende Forschungsfrage formulieren: (NYHA 11D

% Bietet ein implantierter pulmonalarterieller Drucksensor (Cardio- PICO-Frage
MEMS™ HF System) zu telemedizinischem Monitoring von Patien-
tInnen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (Stadium NYHA III) im
Vergleich zu PatientInnen in Standard Monitoring Programmen eine
Verbesserung im Hinblick auf die Endpunkte Hospitalisierungsraten,
Lebensqualitdr und Komplikationen?

2.2 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fiir relevante Studien zur (Intervention) sind
in Tabelle 2-1 zusammengefasst.

Tabelle 2-1: Einschlusskriterien

PA-Drucksensor bei

Einschlusskriterien
fur relevante Studien

systematischer Review

Population

Patients with a diagnosis of heart failure (HF), class NYHA Il (ICD-10 Code 150.13),
who have had a HF-related hospitalization within the previous 12 months

Intervention

Wireless pulmonary artery pressure (PAP-)sensor (ambulant/telemonitoring
to quide future medical therapy);
CardioMEMS™ HF System

Control

Standard monitoring care, see AWMF-recommendations (chapter 1.1)
(e.g., daily weight measurements, symptom reporting, etc.)

Qutcomes

Efficacy

% Heart failure-related hospitalizations (crucial)
Hospitalizations for any cause (crucial)
Health-related quality of life (crucial)
Mortality (overall and cardiac) (important)

p
Bt

&

RE

&

RE

Safety

BX]

+ Device- and implant procedure-related safety issues
(e.g., infection, arrhythmia, bleeding, hematoma, thrombus formation etc.) and

% Pressure-sensor failures (crucial)

Study design

Efficacy Randomized controlled trials (RCTs)
Non-randomized comparative studies
Safety Randomized controlled trials (RCTs)

Prospective/retrospective cohort studies, case series
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2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde von 16.12. bis 17.12.2019
in folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

& Medline via Ovid
 Embase.com
%  Cochrane CENTRAL

# CRD (archivierte Inhalte bis inkl. Mirz 2015 [DARE, NHS-EED]
bzw. Mirz 2018 [HTA])

Die systematische Suche wurde unter Anwendung von studienspezifischen
Suchfiltern auf klinische Studien eingeschrinkt. Nach Entfernung der Dup-
likate lagen insgesamt 228 bibliographische Zitate vor. Die genaue Suchstra-
tegie befindet sich im Anhang.

Dariiber hinaus erfolgte am 30.01.2020 eine Suche in folgenden
Studienregistern fiir alle Indikationen:

#  ClinicalTrials.gov
% WHO-ICTRP
< EU Clinical Trials (EudraCT)

Durch Handsuche wurden zusitzlich 3 weitere Berichte (Assessments)
identifiziert.

Die Produzenten von CardioMEMS™ HF System (Abbott, Atlanta, GA, USA)
wurden am 09.12.2019 per e-Mail fiir die Ubermittlung von rezenten Studien
und von Informationsmaterial angefragt. Am 13.12.2019 hat Abbott Deutsch-
land eine Liste mit laufenden Studien (n=5), Powerpoint Prisentationen
(n=5), Abstracts (n=4), 1 Posterpriasentation sowie 2 Publikationen zur Ver-
fligung gestellt. Diese Informationen wurden vor dem Hintergrund der Ein-
schlusskriterien fiir die Evidenzsynthese mit den Ergebnissen der systemati-
schen Literatursuche bzw. der Handsuche abgeglichen und die relevanten
Publikationen fanden sich darin bereits inkludiert.
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2.4 Literaturauswahl

Insgesamt wurden 231 Quellen fiir die Literaturauswahl identifiziert. Die
Literatur wurde von zwei Personen (RW und CW) unabhingig voneinander
begutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder durch
die Einbindung einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess ist in Ab-

bildung 2-1 dargestellt:

Records excluded
(n=188)

Abbildung 2-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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3 Darstellung der Studienergebnisse

Die Datenextraktion wurde von einer Person (RW) durchgefiihrt. Eine zweite
Person (CW) iiberpriifte die Vollstindigkeit und Korrektheit der extrahier-
ten Daten. Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte ebenso
durch zwei WissenschafterInnen (RW und CW). Eine genaue Auflistung der
Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen Validitit einzelner Studien-
typen verwendet wurden, ist im ,Internen Manual“ des LBI-HTA sowie im
EUnetHTA Methoden-Manual zu finden [7], [8].

Die systematische Literatursuche ergab, dass 2011 die erste randomisiert-kon-
trollierte Studie (multizentrisches Setting, einfach verblindet) veroffentlicht
wurde, die die Wirksamkeit und Sicherheit des CardioMEMS™ HF Systems
untersuchte. Die Studie umfasste 64 Zentren in den USA - allesamt mit Pro-
grammen zum Herzinsuffizienz-Management. 25 der 64 Zentren hatten einen
akademischen Hintergrund bzw. Auftrag (»academic health-care system®)
und 39 Zentren hatten primér einen Versorgungsauftrag (,,community-based
health-care system®) [9]. Allen PatientInnen (n=>550) wurde im Rahmen der
Studie ein CardioMEMS™ HF System implantiert und alle PatientInnen
haben die tdglichen PA-Messungen durchgefiihrt — allerdings wurden dem
Studien-Betreuungsteam nur die pulmonalarteriellen Druckwerte der Inter-
ventionsgruppe iibermittelt [10]. Die Studie, die auch als ,, CHAMPION trial“
bezeichnet wird (ClinicalTrials.gov, NCT00531661 [11]), ist bis dato? der ein-
zige abgeschlossene RCT. Daran anschlieBend wurde eine Reihe an Nachfol-
gepublikationen mit unterschiedlichen Subgruppen von PatientInnen verof-
fentlicht (siche PRISMA-Baum mit Ausschlussgriinden ,Sub study of already
included patients, without further relevant information®, Abbildung 2-1). Die
10 identifizierten Publikationen in Verbindung mit der CHAMPION-Studie
wurden von einem AutorInnen-Kollektiv (mit abwechselnden ErstautorInnen)
verfasst [10, 12-20].

In Ergidnzung zur systematischen Literatursuche ergab eine Handsuche, dass
auf Basis der CHAMPION-Studie bereits vier Nutzenbewertungen von offent-
lichen Organisationen bzw. unabhingigen, wissenschaftlichen Instituten durch-
gefiithrt wurden. Hierbei standen ebenso Forschungsfragen zur Wirksamkeit
und zur Sicherheit des implantierten PA-Drucksensors fiir ein himodynami-
sches Telemonitoring (CardioMEMS™ HF System) im Vordergrund. Tabel-
le 3-1 liefert eine Ubersicht zu vier identifizierten Berichten (Assessments).

Grundsitzlich sehen die AutorInnen aller 4 Berichte ein Potential mit Cardio-
MEMS™ HF System, die Rate an herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierun-
gen im Vergleich zu Standard Monitoring Programmen zu reduzieren und
einen Beitrag zur Verbesserung der LQ von Herzinsuffizienz-PatientInnen
(NYHA Stadium III) zu erreichen. Zudem lassen die berichteten gerite- bzw.
systembedingten Komplikationen darauf schliefen, dass durch das Implan-
tat keine schwerwiegenden Komplikationen fiir Herzinsuffizienz-PatientIn-
nen verursacht werden. Hinsichtlich der Qualitit der zugrundliegenden Evi-
denz (die CHAMPION-Studie 2011 und das Follow-up aus 2016) finden sich
Kritikpunkte v. a. in Bezug auf den generell (bislang) geringen Umfang an
kontrolliert-randomisierten Studien (CHAMPION-Studie als einziger RCT)
[4, 22].

2 Stand 13.02.2020
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Datenextraktion

2011 Verdffentlichung
der CHAMPION-Studie
zu CardioMEMS™

HF System mit

550 Patientinnen

RCT umfasste
64 Zentren in den USA

PA-Druckwerte der I1G
wurden libermittelt

CHAMPION-Studie
ergab mehrere
Publikationen mit
unterschiedlichen
Teilkollektiven an
Patientinnen

4 weitere HTAs zur
Wirksamkeit und
Sicherheit von
CardioMEMS™ HF
System basierend auf
CHAMPION-Studie

alle 4 Assessments
benennen Potential
von CardioMEMS™ HF
System bzgl. reduzierten
Hl-bedingten Kranken-
hausaufenthalten und
LQ-Verbesserung;
keine schwerwiegenden
Komplikationen
feststellbar — allerdings
bislang nur 1 RCT
vorhanden
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Tabelle 3-1: Assessments zu implantiertem PA-Drucksensor, Produktname CardioMEMS™ HF-System

Organisation/Institut, Jahr Assessment-Titel

IQWIG (2016) [6], [21]

~Messung und Monitoring des pulmonalarteriellen Druckes mittels
implantiertem Sensor zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz" [6]
& Addendumsbericht [21]

Norwegian Institute
of Public Health (2016) [4]

L~Continuous monitoring of pulmonary artery pressure via an implanted
leadless and battery less pressure sensor for the management of patients
with moderate to severe heart failure (New York Heart Association
class 1) — A single technology assessment”

HERC/Center for Evidence-based .Coverage Guidance: CardioMEMS™ for Heart Failure Monitoring”
Policy at Oregon Health & Science

University (2016) [22]

ECRI Institute (2018) [23]

,CardioMEMS HF System (Abbott) for Wireless Monitoring
of Pulmonary Artery Pressure in Heart Failure”

2016
Potenzialbewertung
durch IQWIG sowie ...

... Vorschlag fiir
Durchfiihrung einer
Erprobungsstudie

2017 G-BA
erlasst Richtlinie fiir
Durchfiihrung einer

Studie

2019 IHF wird mit
Studie beauftragt

April 2020
Studieneinschluss von
Patientinnen beginnt —
erste Ergebnisse fiir
Mitte 2022 erwartet
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Wie aus Tabelle 3-1 ersichtlich ist, hat das IQWIG 2016 eine Potenzialbe-
wertung zu CardioMEMS™ HF System durchgefiihrt sowie einen systemati-
schen Review (in Form eines Addendumsberichts) verfasst, um alle relevan-
ten Studien (It. Einschlusskriterien) in der Bewertung beriicksichtigen zu kon-
nen. Die gewonnenen Ergebnisse zeigten, dass zum damaligen Zeitpunkt
neben der CHAMPION-Studie keine weiteren randomisiert-kontrollierten
Studien vorlagen. Auf Basis der CHAMPION-Ergebnisse wurde daraufhin
vom IQWIG die Durchfiihrung einer Erprobungsstudie vorgeschlagen — mit
dem Ziel vertiefende Ergebnisse durch ein randomisiertes Studiensetting zu
erlangen [6, 21].

20173 hat der G-BA in Deutschland, vor dem Hintergrund der beiden IQWIG
Berichte, einen Beschluss iiber ,,[...] eine Richtlinie zur Erprobung der Mes-
sung und des Monitorings des pulmonalarteriellen Drucks mittels implan-
tierten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA III* verfasst. Darin wurden die Rahmenbedingungen fiir die Durch-
flihrung einer Erprobungsstudie (wie Studienzielsetzung, Fragestellung, Po-
pulation, Intervention und Kontrollintervention, Endpunkte, Studientyp und
-dauer sowie sdchliche, personelle und sonstige Qualitidtsanforderungen)
durch unabhingige wissenschaftliche Institutionen festgelegt [25]. Im April
2019 beauftragte der G-BA das Institut fir Herzinfarktforschung (IHF;
https://www.ihf.de/) in Ludwigshafen, die Erprobungsstudie wissenschaft-
lich durchzufiihren und auszuwerten [26]. Laut E-Mail Auskunft vom IHF
vom 04.12.2019 werden in der Erprobungsstudie die Effekte des Cardio-
MEMS™ HF Systems bei der Versorgung von Herzinsuffizienz-PatientInnen
(mit NYHA Stadium III) untersucht, die innerhalb der letzten 12 Monate
mindestens eine herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung hatten. Der Stu-
dieneinschluss der ersten PatientInnen erfolgt ab April 2020, die Datenaus-
wertung soll ca. 2 Jahre spéter durchgefiihrt werden. Die Erprobungsstudie

3 Die Richtlinie wurde 2019 nachgebessert. Dies betraf § 7 der G-BA Richtlinie, wo
die Uberschrift nun aktuell lautet: ,Sachliche, personelle und sonstige Anforderun-
gen“. Weiters wurde dem § 7 folgende Ergdnzung hinzugefiigt: ,Die mit dem Im-
plantat versehenen Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer haben Anspruch auf
eine Fortsetzung des Monitorings zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
auch nach Ende der Nachbeobachtung bis eine Vergiitung dieser Leistung im Rah-
men der vertragsirztlichen Versorgung entweder sichergestellt oder ausgeschlossen
ist. Dies stellt gleichermafen eine Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung
gemif § 137e Absatz 4 SGB V dar” [24].
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wird vor bzw. zu Beginn des Studieneinschlusses auf der Homepage ,Deut-
sches Register Klinischer Studien® (https://www.drks.de/drks_web/) verof-
fentlicht.

Im vorliegenden Assessment bilden vor dem Hintergrund der definierten Ein-
schlusskriterien (siehe Tabelle 2-1) ein RCT (d. h. die CHAMPION-Studie
[27] sowie die CHAMPION-Follow-up Studie [9]), gemeinsam mit zwei kon-
trollierten Beobachtungsstudien [28, 29] die Basis fiir die nachfolgende Da-
tenextraktion beziiglich der Wirksamkeits-Endpunkte sowie der schweren uner-
wiinschten Ereignisse im Zusammenhang mit dem CardioMEMS™ HF Sys-
tem. Der eingeschlossene RCT umfasste ein PatientInnenkollektiv von 550
PatientInnen. Die nicht randomisierten-kontrollierten Studien schlossen 2.174
bzw. 77 PatientInnen ein [28] bzw. [29]. In allen 3 Studien war CardioMEMS™
HF System die Intervention, die zur Uberwachung der pulmonalarteriellen
Stromungsmechanik eingesetzt wurde.

StandardmifBige Monitoring-Programme (wie z. B. tigliche Gewichtsmes-
sungen, Symptomberichte an ArztInnen etc.) wurden in allen 3 Studien als
Kontrollinterventionen angegeben. Allerdings fehlten hierzu in der CHAM-
PION-Studie entsprechende Informationen hinsichtlich Breite und Tiefe der
»usual Disease Management Programme®. Hingegen fanden sich in 1 der
beiden eingeschlossenen Beobachtungsstudien [29] genauere Informationen
und diese berichtete ausfithrlich iiber die involvierte Berufsgruppen und tiber
das Standard Monitoring Programm. Demzufolge waren im Rahmen der Pro-
gramme spezialisierte ArztInnen und Pflegepersonen titig und die Behand-
lungen sahen leitlinienkonforme Therapieoptimierungen sowie engmaschige
ambulante Kontrollen vor. Zudem wurde (unter Begleitung von Gesundheits-
und Krankenpflegepersonen) ein Kklinisches Selbst-Monitoring der PatientIn-
nen, Didtberatung sowie psychologische Betreuung angeboten. Die PatientIn-
nen erhielten Schulungen hinsichtlich der Umsetzung und Einhaltung eines
gesundheitsforderlichen Lebensstils sowie Aufkliarung zur Wahrung von The-
rapieadhirenz [29].

Der Produkthersteller von CardioMEMS™ HF System (,Abbott“, Atlanta/
USA) wird als Studien-Sponsor bzw. ,-Funder” im RCT sowie in 1 Beobach-
tungsstudie genannt [9, 27, 28]. In der weiteren Beobachtungsstudie [29] fin-
den sich keine Sponsoring-Angaben.

Folgende entscheidungsrelevante (crucial) Outcomes zur Wirksamkeit des
himodynamischen Telemonitorings (CardioMEMS™ HF System) bei Herz-
insuffizienz-PatientInnen (Stadium NYHA III) wurden extrahiert: Herzinsuf-
fizienzbedingte Hospitalisierungen, Hospitalisierungen jeglicher Art und gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat. Die Gesamtmortalitidt und die kardiale Mortali-
tat wurden als bedeutsame Outcomes (important) bewertet.

Wirksamkeit

< Herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen
(»Heart failure-related hospitalizations®);

% Hospitalisierungen jeglicher Ursache
(»Hospitalizations for any cause®);

% Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (,Health-related Quality of Life®)
— »The Minnesota Living with heart failure questionnaire (MLHFQ)”
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Datenextraktion
beruht auf 1 RCT und

2 Beobachtungsstudien
mit Kontrollgruppen

RCT/CHAMPION-Studie
mit 550 Pat.,
Beobachtungsstudien
mit 2.174 bzw. 77 Pat.

CardioMEMS™

HF System in allen

3 Studien als
Intervention vs.
Standard Monitoring
Programme

fehlende Informationen
zu ,usual care" im RCT —
ausfiihrlichere Infos
hierzu in 1 von 2
Beobachtungsstudien

Sponsoring-Angaben
vom Hersteller in
2 von 3 Studien

3 entscheidungs-
relevante Endpunkte
zur Wirksamkeit

Anzahl an Kranken-
hausaufenthalten —
HI-bedingt oder jegliche
Ursachen

LQ als bedeutsamer
Endpunkt bei HI;

23


http://hta.lbg.ac.at/
https://www.drks.de/drks_web/

Implantation eines telemedizinischen Pulmonalarterien-Drucksensors bei Patientinnen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz

MLHFQ:
standardisierter von

der FDA anerkannter
Fragebogen;

Zielgruppe sind
HI-Patientinnen
(Stadium NYHA 11 bis IV)

MLHFQ umfasst 21
Fragen zu korperlichem,
psychischem, mentalem

und sozialem Befinden
der HI-Patientinnen

Gesamtscore liegt bei
105 Punkten; je hoher
die Punkteanzahl desto
schlechter die LQ

NYHA-
Klassenverbesserungen
als LQ-Endpunkt

Mortalitét -
bedeutsamer Endpunkt

Endpunkte zu schweren
unerwiinschten
Ereignissen
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Der MLHFQ ist ein indikationsspezifischer, validierter LQ-Fragebogen,
der 1984 von Rector et al. [30] entwickelt wurde. Mit dem MLHFQ be-
werten PatientInnen ihre Lebensqualitit vor dem Hintergrund ihrer Herz-
insuffizienz (Fragebogen zur Selbsteinschidtzung). Das Erhebungsinstru-
ment wurde von der FDA im Mirz 2018 als ein ,Medical Device Develop-
ment Tool (MDDT)%, fiir den Produktbereich ,Cardio® anerkannt [31,
32]. Die Fragebogeninhalte umfassen 21 Items (je 6 Antwortmoglichkei-
ten, Kategorien von 0 bis 5 auf Likert-Skala%), die die Auswirkungen der
Herzinsuffizienz und deren Behandlung auf

physischer (z. B. Fragen zum Auftreten haufiger korperlicher Symp-
tome, wie Kurzatmigkeit, schnelle Ermiidung, Gehen/Treppen stei-
gen, Auftreten von peripheren Odemen und Schlafstérungen etc.),

sozialer (z. B. Fragen nach »,das Haus verlassen konnen“, Unterneh-
mungen mit Familie/FreundInnen etc.) und

emotionaler und mentaler (z. B. Fragen zu Angst und depressiver
Symptomatik, Konzentration, Gedichtnisfunktionen, sexuelle Ak-
tivitdten etc.) Ebene erheben.

Die Auswertung erfolgt anhand der Errechnung eines Gesamtscores
(Summierung aller Antworten, die maximale Punkteanzahl betrigt
105) bzw. durch die Errechnung entlang der einzelnen o. g. Ebenen.
Je hoher die Gesamtpunkteanzahl ausfillt®, umso schlechter ist die
Lebensqualitit der PatientInnen. Ein Unterschied von = 5 Punkt gilt
als ein klinisch bedeutsamer Unterschied [33].

# NYHA-Klassenverbesserungen gelten als PatientInnen-relevanter End-
punkt fir Lebensqualitdt und werden mit bedeutsamen Verbesserun-
gen fiir Herzinsuffizienz-PatientInnen assoziiert (z. B. leichte Ein-
schrinkung der korperlichen Leistungsfihigkeit; keine Beschwerden
in Ruhephasen oder bei geringer Anstrengung etc.) — siche hierzu auch
Tabelle 1-1. Im Zusammenhang mit CardioMEMS™ HF System be-
deutet dies etwa eine Verbesserung von NYHA Stadium III auf Sta-
dium II oder I.

% Gesamtmortalitit (,Overall mortality®) und
kardiale Mortalitit (,,Cardiac mortality®).

Zudem wurden Outcomes zur Sicherheit bzw. zu schweren unerwiinschten
Ereignissen im Zusammenhang mit dem implantierten PA-Drucksensor aus
den eingeschlossenen Studien extrahiert:

4 Im Rahmen des FDA-Programms »Medical Device Development Tools (MDDT)
werden Tools (wie z. B. Fragebogen) einer Eignung bzw. Qualifizierung unterzogen,
die in Folge von HerstellerInnen medizinischer Geréte bei der Produktentwicklung
und -evaluation verwendet werden konnen. Qualifizierung bedeutet in diesem Zu-
sammenhang, dass die FDA das Tool bewertet hat und mit der verfiigbaren Evidenz
ibereinstimmt, dass das Tool wissenschaftlich plausible Messungen bzw. Ergebnisse
erhebt und im angegebenen Anwendungskontext wie beabsichtigt funktioniert [31].

Antwortkategorien: Trifft zu ,vollig“/,liberwiegend*/teilweise*/»eher nicht“/,gar
nicht“ bzw. ,ganz und gar“/,weitgehend/,teilweise*/»eher nicht“/,gar nicht“

6 Graduierung der MLHFQ: < 24 Punkten (good), 24-45 Punkten (moderate) und
>45 Punkten (poor).

LBI-HTA | 2020


http://hta.lbg.ac.at/

Darstellung der Studienergebnisse

Unerwiinschte Ereignisse

Zu den schweren unerwiinschten Ereignissen, die im Zusammenhang mit dem
CardioMEMS™ HF System auftreten konnen, finden sich in der CHAMPI-
ON-Studie folgende Angaben [27]:

v
v

ava
A

v
v

ava
A

v
v

ava
A

v
v

ava
A

Blutungen;

Krankenhausaufenthalte im Zusammenhang mit einer
Antikoagulation Behandlung (Gabe eines Medikaments zur
Hemmung der Blutgerinnung);

Exazerbationen von bereits bestehenden Vorhofdysrhythmien
wihrend der Rechtsherzkatherisierung;

fieberhafte Erkrankungen;

pulmonale Thrombose in situ wihrend der
Rechtsherzkatherisierung;

kardiogener Schock;
atypische Brustschmerzen;

Systemversagen, welches eine Schlinge zur Entfernung
des Ubertragungssystems erforderte.

Zusammenfassend werden die schweren unerwiinschten Ereignisse in »gerite-
oder systembezogene Komplikationen“ und in ,Druck-Sensor-Fehler” unter-
schieden. Hierbei handelt es sich um entscheidungsrelevante (crucial) End-
punkte.

ava
LA

Geriite- oder system- (bzw. implantat-) bezogene Komplikationen
(»Device-related or system-related complications, DSRC); ein DSRC
ist ein unerwiinschtes Ereignis, das mit dem HF-Druckmesssystem
und mindestens einem der folgenden Punkte zusammenhéngt oder
moglicherweise damit zusammenhéangt:

Ein DSRC bedarf der Behandlung mit invasiven Mitteln (aufler
intramuskuldrer Medikation oder einer Rechtsherzkatherisierung
mit einer Swan-Ganz-Messung, die fiir diagnostische Zwecke ver-
wendet wird).

Ein DSRC fiihrt zum Tod.
Ein DSRC fiihrt zur Explantation des Gerites [11].

Druck-Sensor-Fehler (,Pressure-sensor failures“); ein Druck-Sensor-
Fehler bzw. -Ausfall tritt auf, wenn der Sensor so weit ausfillt, dass
nach Ausschopfung aller Versuche, einschlieBlich der Fehlersuche im
System, keine Messwerte mehr erhalten werden konnen, um Probleme
mit den elektronischen Komponenten auszuschliefen [11].

Die Studiencharakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen Studien sind
in Tabelle 3-2 zusammengefasst.
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Unterteilung von
SUE

SUE im Zusammenhang
mit CardioMEMS™
HF System

2 entscheidungs-
relevante Endpunkte
fiir die Sicherheit

gerdte-, systembedingte
Fehler, sowie
Druck-Sensor-Fehler

DSRC-Charakteristika
sowie ...

... Beschreibung von
Druck-Sensor-Fehlern
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Tabelle 3-2: Studiencharakteristika und -ergebnisse aus der randomisiert-kontrollierten CHAMPION-Studie sowie aus der CHAMPION-Follow-up Studie

Author, year, reference number

Abraham, 2011 [27] und Abraham, 2016 [9]7

Country

USA

Sponsor

Abbott, CardioMEMS Inc, Atlanta, GA, USA/St. Jude Medical, Sylmar, CA, USA

Intervention/Product

CardioMEMS™ HF System

Comparator

Patient monitoring with usual care

Surgical procedure

Implantation via right-heart catherization

Study design

Prospective, parallel, single-blinded, multicentre study

Number of pts, n

5758

Number of pts included in analysis, n

550 (1G: 270 vs CG: 280)9

Inclusion criteria (main) [27]

Patients with systolic HF (LVEF <40%) were on stable American Heart Association (AHA)/
American College of Cardiology (ACC) guidelines — based medical and device therapies.

% Diagnosis of HF for >3 months, with preserved or reduced LVEF.
# Diagnosis of NYHA functional class Il HF at screening visit.
" At least 1 HF-related hospitalization within 12 months of screening visit.

P

Exclusion criteria (main) [27]

%
o

History of recurrent (>1) pulmonary embolism or deep vein thrombosis.
% Implantation of CRT < 3 months before enrolment.

" Patients with stage IV or V chronic kidney disease (glomerular filtration rate <25 mL/min).

Age of patients, yrs. [27]

1G: 61 £ 13 vs CG: 62 + 13,
(mean £ SD)

Sex, n (%) (male/female) [27]

1G: 194 (72%) vs. CG: 205 (73%)
(male)

070t | V1H-1d1

7 Die CHAMPION-Studie [27] beschreibt die ersten randomisiert-kontrollierten Studienergebnisse zu CardioMEMS™ HF System nach 6 Monaten bzw. iiber den mittleren Be-
obachtungszeitraum von 15 Monaten. Die CHAMPION-Follow-up Studie [9] berichtet weitere Ergebnisse zum Ende der Randomisierung (nach 18 Monaten). Zudem werden in
der Follow-up Studie Ergebnisse iiber diese Periode hinaus berichtet (zusitzlicher mittlerer Beobachtungszeitrum von 13 Monaten). Hierbei handelt es sich um Ergebnisse, die
nach Ende der Randomisierung (in einer »open access phase®) erzielt wurden. Die Studie wurde nach insgesamt 31 Monaten beendet. Im Sinne einer besseren Darstellung werden
die Outcome-Ergebnisse der randomisiert-kontrollierten Studie in griin und die Follow-up Ergebnisse in orange dargestellt. Dariiber hinaus sind in der vorliegenden Tabelle
die Literaturangaben zu den Studien, aus denen die jeweiligen Ergebnisse berichtet werden, bei den entsprechenden Extraktionsindikatoren angegeben.

Insgesamt wurde bei 575 PatientInnen eine Rechtsherzkatherisierung durchgefiihrt, 25 PatientInnen wurden in Folge ausgeschlossen, da ein Implantationsversuch nicht erfolgreich
war. Die Ergebnisdarstellung zu den schweren unerwiinschten Ereignissen bezog sich 575 PatientInnen mit Implantationsversuchen.

? Die Ergebnisdarstellung zur Wirksamkeit bezog sich ausschlieBlich auf die randomisierten PatientInnen (n=550).
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Author, year, reference number

Abraham, 2011 [27] und Abraham, 2016 [9]7

Mean follow-up + SD months

15 + 7'° [27]

18 (SD: n.r.) [9]

31 (SD: n.r.) [9]

Loss to follow-up, n (%)

52 (9.5%) at 15 months [27]

203 (37%) at 18 months [9]

Primary outcome(s)

070t | V1H-1d1

% The rate of heart-failure-related hospitalization (efficacy);
 Device-related or system-related complications (DSRC) and pressure-sensor failures (safety).

Outcomes

Effectiveness

HF-related hospitalizations,
number (events), HR (95% Cl), p value

at 6 months [27]

1G: 84 vs. CG: 120,
0.72 (95 % Cl: 0.60-0.85), p=0.0002

mean 15 months [27]

1G: 158 vs. CG: 254,
0.63 (95 % Cl: 0.52-0.77), p <0.0001

mean 18 months [9]

1G: 182 vs. CG: 279,
0.67 (95 % Cl: 0.55-0.80), p <0.0001

mean 31 months [9]

1G: 78 vs. CG: 64,
(HR, p value n.r)"

Hospitalizations for any cause,
number (events), HR (95% CI), p value

at 6 months [27]

1G: 146 vs. CG: 143
(HR n.r), p = 0.66)

mean 15 months [27]

n.r.

mean 18 months [9]

1G: 554 vs. CG: 672,
0.84 (95 % Cl: 0.75-0.95), p=0.0032

mean 31 months [9]

1G: 218 vs. CG: 230,
(HR, p value n.r)"

Health-related QoL/MLHFQ scores,
Mean + SD cores, p value

at 6 months [27]

1G: 45 + 26 vs. CG: 51 £+ 25, p=0.02

at 12 months [9]

1G: 47 (SD n.r.) vs. CG: 57 (SD n.r.), p=0.0267

Health-related QoL/NYHA class improvements

n.r. at any follow-up

10° Alle PatientInnen verblieben in den jeweils zugeteilten Gruppen bis der/ die letzte PatientIn das 6-Monats Follow-up abgeschlossen hatte.

V4

1T Die Ergebnisse zu diesem Follow-up Zeitpunkt beruhen auf einem ,,Cross over* der beiden Studienpopulationen.
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Author, year, reference number

Abraham, 2011 [27] und Abraham, 2016 [9]7

Mortality (overall), number (%),
HR (95% CI), p value

at 6 months [27]

1G: 15 vs CG: 20, n.r.1?
(HR, p value n.r.)

at 18 months [9]

1G: 50 (19 %) vs. CG: 64 (23 %),
0.80 (95 % Cl: 0.55-1.15), p=0.23

at 31 months [9]

1G: 64 (23 %) vs. CG: 21 (12 %),
0.71 (95 % Cl: 0.43-1.17), p=0.17

Cardiac mortality, number (%),
HR (95% CI), p value

at 18 months [9]

1G: 40 (out of 50) (80%) vs. CG: 48 (out of 64) (75%),
(HR, p value n.r.)

Safety

Device-related or system-related
complications/events (DSRQ),
number (%), p value

at 6 months [27]

Adverse events in total: n=15 (in 575 pts. with implant attempts'3)
% Bleeding, n=4;
% hospitalizations related to anticoaqulation treatment, n=3;
% Exacerbations of pre-existing atrial dysrhythmias during right heart catherisation, n=2;
# Febrile illnesses, n=2;
# Pulmonary in situ thrombus during right-heart catherisation that was treated with anticoagulation;

cardiogenic shock; atypical chest pain; delivery-system failure requiring a snare to remove
the delivery system, n=1 each;

DSRC events in total: n=8" out of 15 events
DSRC events in the CHAMPION-trial’>: 6 out of 15 events
1G: 3 (1%) vs. CG: 3 (1%), p < 0.0001

at 31 months [9]

1G: 0 (0%) vs. CG: 0 (0%)

Freedom of pressure-sensor
failures/events, number (%)

at 6 months [27]

1G: 0 (0%) vs. CG: 0 (0%)

at 31 months [9]

1G: 0 (0%) vs. CG: 0 (0%)

Abbreviations: C = control group; CI = confidence interval; HF = heart failure; HR = hazard ratio; d =days; I = intervention group, Mdn = median; m= months; n = number;
n.a. = not available; n.r. = not reported; pts= patients; SD = standard deviation;

12 In der CHAMPION-Studie aus 2011 [27] finden sich keine Angaben zu ,Mortality (overall) — allerdings werden »survival rates® berichtet, number, HR 95 % CI, p value.
1G: 255 vs. CG: 260, 0.77 (95 % CI: 0.40-1.51, p=0.45) — vgl. hierzu auch [6].

13 Hierin sind 25 PatientInnen mitgezahlt, die aufgrund fehlgeschlagener Implantationsversuche nicht in die CHAMPION-Studie aufgenommen wurden.

14 Hierin sind 2 ,,schwere unerwiinschte Ereignisse“ enthalten, die bei jenen 25 PatientInnen auftraten, die nicht in die CHAMPION-Studie aufgenommen wurden.

15 =550 PatientInnen
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Tabelle 3-3: Studiencharakteristika und -ergebnisse aus den nicht-randomisierten kontrollierten Studien

Author, year, reference number

Abraham, 2019 [28]

Jermyn, 2016 [29]

Country

USA

USA

Sponsor

Abbott, Atlanta, GA, USA

n.r.

Intervention/Product

CardioMEMS™ HF System

CardioMEMS™ HF System

Comparator

Patient monitoring with usual care

Patient monitoring with usual care

Surgical procedure

Implant procedure

Implant procedure

Study design

Retrospective cohort study
with matched control group

Prospective non-randomized cohort study

Number of pts, n

2,174

77

Number of pts included in analysis, n

1G: 1,087 vs. CG: 1,087

66 (1G: 34 vs. CG: 32)

Inclusion criteria (main)

# Because Medicare data were available until March 31, 2017, only
patients who received implants on or prior to March 31, 2016, were

included, to ensure a minimum of 12 months of potential follow-up time.

# Patients with continuous, fee-for-service Medicare insurance
enrolment for at least 12 months before and after sensor implant.

# Patients with chronic HF; functional capacity accord. to NYHA III;

hospitalization for HF management in the year prior to implementation.

% Patients considered for long-term hemodynamic
monitoring are generally identified while being
hospitalized for HF, especially if the patient has a
history of predominantly NYHA class 11l symptoms
despite maximal medical and device therapies.

In addition to identifying appropriate inpatients, some
patients are referred to the centre specifically for
hemodynamic monitoring.

-
>

Exclusion criteria (main)

# Health maintenance organization claims are excluded from the
.Centres for Medicare” and Medicaid Services data set;
accordingly, health maintenance organization-insured patients
were excluded to avoid incomplete data.

# The reasons an implant could not be offered were
inability to tolerate DAPT agents, morbid obesity,
glomerular filtration rate <25 mL/min/1.73 m?,
and refusal to consent.

Age of patients, yrs. 1G: 73 (67-80) vs. CG: 74 (67-80) n.r.16
Mdn (IQR)
Sex, n (%) (male/female) 1G: 381 (35.1%) vs. CG: 381 (35.1%) 1G: 8 (24%) vs. 13 (41%)
(female) (female)

Mean follow-up + SD months

12 months (SD n.r.)

15 months (SD n.r.)

Loss to follow-up, n (%)

o

n.r.

Primary outcome(s)

 HF-related hospitalization;

% Cumulative days lost because of HF-related hospitalization or
death at the 12 months after the anchor date.

n.r.

16 Laut den StudienautorInnen hatten die PatientInnen in beiden Gruppen eine éihnliche Verteilung hinsichtlich Alter, biologisches Geschlecht und Ejektionsfraktion —
genauere Angaben werden in der Studie hierzu nicht bereitgestellt [29].
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Author, year, reference number

Abraham, 2019 [28]

Jermyn, 2016 [29]

HF-related hospitalizations, number (events),
HR (95% CI), p value, follow-up months

1G: 616 vs. CG: 784
0.76 (95 Cl: 0.65-0.89), p <0.001 at 12 months follow-up

1G:1vs. CG: 10
0.16 (95 Cl: 0.06-0.35), p <0.001 at 12 months follow-up

of 2 classes, %

Hospitalizations for any cause, number 1G: 1,846 vs. CG: 1,818 n.r.
(events), HR (95% CI), p value n.r. 7
Health-related QoL/MLHFQ- scores, n.r. n.r
Mean + SD cores, p value
Health-related Mean = SD, n.r 1G: -0.74 £ 0.67 vs. CG: -0.13 + 0.34
QoL/NYHA class p value p <0.0001
m;Pdr:Vsepz)lelgtNa-tu Pts. without n.r 1G: 38.2 vs. CG: 87.5
J Y P NYHA improvement, %
Pts. with n.r 1G: 61.8 vs. CG: 12.5
NYHA improvement, %
Pts. with improvement n.r 1G: 50.0 vs. CG:12.5
of 1 class, %
Pts. with improvement n.r 1G: 1.8 vs. CG: 0.0

number (%), p value

Mortality (overall), number (%), 1G: 241 (22.2%) vs. CG: 325 (29.9%) n.r
HR (95% CI), p value, follow-up months 0.70 (95 Cl: 0.59-0.83), p <0.001 at 12 months follow-up

Cardiac mortality, number (%), n.r. n.r.
HR (95% CI), p value, follow-up months

Device-related or system-related complications/ n.r. o
events (DSRQ), number (%), p value

Freedom of pressure-sensor failures/events, n.r o

Abbreviations: C = control group;, CI = confidence interval; HF = Heart failure; HR = hazard ratio; d = days; I = intervention group, IQR = interquartile range; Mdn = median;
m= months; n= number; n.a. = not available; n.r. = not reported; pts= patients; SD = standard deviation;

17 Die ,,Comparative effectiveness wurde fiir diesen Outcome nur in Form eines »combined endpoints® berichtet (,,To any-cause hospitalization or death”;
mean IG: 56.9 vs. CG: 74.5; HR 0.77 (95% CI: 0.68-0.88), p < 0.001).
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Darstellung der Studienergebnisse

3.1 Wirksamkeit

Insgesamt wurden 3 Studien (in 4 Publikationen) fiir die Evidenzanalyse zur
Wirksamkeit des CardioMEMS™ HF Systems fiir Herzinsuffizienz-Patien-
tInnen (NYHA Stadium III) eingeschlossen [9, 27-29]. Davon war 1 von 3 Stu-
dien eine randomisiert-kontrollierte Studie (CHAMPION-Studie), die mit
Ergebnissen zu unterschiedlichen Follow-up Zeitpunkten (nach 6, 15 und
18 Monaten) in 2 Publikationen verdffentlicht wurde [9, 27]. Zudem enthélt
die Follow-up Studie Ergebnisse, die iiber die 0. g. Zeitpunkte (zusitzlicher
mittlerer Beobachtungszeitrum von 13 Monaten) hinaus berichteten. Bei
Letzterer handelt es sich um Ergebnisse, die nach Ende der Randomisierung
(in einer »open access phase®) erzielt wurden (siehe hierzu auch Fufinote
Nr. 7). Fiir die Wirksamkeitsanalyse werden aus der CHAMPION-Studie
nachstehend ausschlieflich jene Ergebnisse berichtet, die unter den rando-
misiert-kontrollierten Bedingungen erzielt wurden. Zudem werden nachste-
hend die Wirksamkeitsergebnisse aus der retrospektiven bzw. prospektiven
Beobachtungsstudie dargestellt [28] bzw. [29].

In weiterer Folge wird der erzielte Nutzen des implantierten PA-Drucksen-
sors bei PatientInnen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA III) ge-
miB den definierten Endpunkt (siehe Tabelle 2-1) beschrieben.

Herzinsuffienzbedingte Hospitalisierungen

Alle 3 eingeschlossenen Studien berichten zu herzinsuffizienzbedingten Hos-
pitalisierungen und in allen 4 Publikationen werden fiir die Interventions-
gruppen signifikant weniger Ereignisse angegeben als fiir Kontrollgruppen
(PatientInnen mit Herzinsuffizienz in Standardmonitoring-Programmen) [9,
27-29].

Die CHAMPION-Studie aus 2011 [27] sowie die anschliefende Follow-up
Studie aus 2016 [9] zeigten fiir den randomisiert-kontrollierten Vergleichs-
zeitraum statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Intervention
(CardioMEMS™ HF System). Demzufolge war die Hospitalisierungsrate
wegen Herzinsuffizienz (primirer Endpunkt) in den ersten 6 Monaten um
28 % geringer als im Kontrollarm (HR 0.72; 95 % CI: 0.60-0.85, p=0.0002).
Reduzierte Hospitalisierungsraten erstreckten sich in der Interventionsgrup-
pe zudem iiber die gesamte Studiendauer. Folglich fielen herzinsuffizienz-
bedingte Hospitalisierungen nach 15 Monaten um 37 % bzw. nach 18 Mo-
naten um 33 % geringer aus als in der Kontrollgruppe (HR 0.63; 95 % CI:
0.52-0.77, p<0.0001 bzw. HR 0.67; 95 % CI: 0.55-0.80, p<0.0001) [9, 27].

Die 2 kontrollierten Beobachtungsstudien weisen nach 12 Monaten ebenfalls
statistisch signifikante Riickginge der HI-bedingten Hospitalisierungen in
den Interventionsgruppen aus [28, 29]. Demnach werden in der nicht-ran-
domisierten kontrollierten Studie mit insgesamt 2.174 PatientInnen 24 % we-
niger herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen berichtet (HR 0.76; 95 %
CI: 0.65-0.89, p<0.0001) [28]. Die weitere eingeschlossene Beobachtungsstu-
die, die ein PatientInnenkollektiv von 77 PatientInnen umfasste, berichtet
von einer einzelnen Hospitalisierung in der Interventionsgruppe vs. 10 Er-
eignissen in der Kontrollgruppe (HR 0.16; 95 % CI: 0.06-0.35, p<0.0001)
[29].
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3 Studien
eingeschlossen: 1 RCT,
2 nicht-randomisierte
kontrollierte
Beobachtungsstudien

Ergebnisse zur
Wirksamkeit der
CHAMPION-Studie
beruhen ausschlieBlich
auf randomisierten
Zeitraum;

zudem Ergebnisse

aus kontrollierten
Beobachtungsstudien

Wirksamkeitsergebnisse
analog zu definierten
Endpunkten

Ergebnisse zu
Hi-bedingten
Hospitalisierungen
in allen 3 Studien

statistische signifikante
Gruppenunterschiede
zugunsten der
Intervention in der
CHAMPION-Studie
bzgl. HI-bedingten
Hospitalisierungen nach
6,15 und 18 Monaten

beide nicht-
randomisierten
kontrollierten Studien
berichten signifikant
geringere Hl-bedingte
Hospitalisierungen nach
12 Monaten
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Implantation eines telemedizinischen Pulmonalarterien-Drucksensors bei Patientinnen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Hospitalisierungen
jeglicher Art in
2 von 3 Studien

keine Unterschiede im
RCT nach 6 Monaten vs.
16 % weniger
Hospitalisierungen
jeglicher Art in der IG
nach 18 Monaten

in1von 2
Beobachtungsstudien —
vergleichende
Ergebnisse in Form
eines kombinierten
Endpunkts

2 von 3 Studien erheben
LQ von HI-Patientinnen;
Beurteilung mittels
MLHFQ-Score bzw.
NYHA-Klassen-
verbesserungen

im RCT sowohl nach

6 als auch nach

12 Monaten signifikante
bessere MLHFQ-Scores
in der 1G vs. CG

1 Beobachtungsstudie
mit Erhebungen zu
NYHA-Klassen-
verbesserungen —
signifikante
Verbesserungen in der
IG im 90 Tage Follow-up
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Hospitalisierungen jeglicher Ursache

2 von 3 Studien berichten im Zusammenhang mit dem CardioMEMS™ HF
System von Hospitalisierungen jeglicher Ursache [9, 27, 28]. 1 dieser beiden
Studien gibt hierzu absolute Héufigkeiten an und die vergleichende Wirk-
samkeit wird in Form eines kombinierten Endpunkts (»any-cause hospitali-
zation or death®) dargestellt [28].

Im RCT fanden sich keine signifikanten Gruppenunterschiede nach 6 Mo-
naten (IG: 146 vs. CG: 143; p=0.66). In der CHAMPION-Follow-up Studie
wurden zum Ende der Randomisierung (nach 18 Monaten) in der Interven-
tionsgruppe 16 % weniger Hospitalisierung jeglicher Art festgestellt als in
der Kontrollgruppe (HR 0.84; 95 % CI: 0.75-0.95, p<0.0032) [9].

In 1 retrospektiven Beobachtungsstudie zeigten sich nach 12 Monaten in der
Interventionsgruppe mehr Hospitalisierungen jeglicher Art als in der Kon-
trollgruppe (1.846 Pat. vs. 1.818 Pat.). Die vergleichende Wirksamkeit wur-
de mittels kombiniertem Endpunkt (Hospitalisierung jeglicher Art gemein-
sam mit »,death“) erhoben und es ergaben sich in Folge in der Interventions-
gruppe insgesamt 23 % weniger Ereignisse (HR 0.77; 95 % CI: 0.68-0.88,
p<0.001) [28].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

2 von 3 Studien berichten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit [9, 27,
29], wobei sowohl in der CHAMPION-Studie als auch in der CHAMPION-
Follow-up Studie der MLHFQ-Score zur LQ-Messung herangezogen wurde,
wihrend in 1 der beiden Beobachtungsstudien NYHA-Klassenverbesserungen
zur Beurteilung der LQ von Herzinsuffizienz-PatientInnen verwendet wurden
[29].

Im RCT wurden die MLHFQ-Scores (Gesamtpunkteanzahl max. 105=
schlechte L.Q) nach 6 Monaten miteinander verglichen und es zeigten sich
statistisch signifikante LQ-Verbesserungen in der Interventionsgruppe (Score-
Mittelwerte = SD, p Wert; IG: 4526 vs. CG: 5125, p=0.02) [27]. Ebenso
signifikante LQ-Verbesserungen ergaben sich fiir die Interventionsgruppe im
12-Monats Follow-up (Score-Mittelwerte = SD, p Wert; IG: 47 = n.r. vs. CG:
57+n.r, p=0.0267) [9].

In 1 von 2 Beobachtungsstudien wurde die gesundheitsbezogene LQ in Form
von »functional assessments“ festgestellt [29]. Hierzu wurden NYHA-Klas-
senverbesserungen bei PatientIlnnen untersucht, wobei sich im 90 Tage Fol-
low-up signifikante NYHA-Klassenverbesserungen in der Interventionsgrup-
pe ergaben (Mittelwerte Klassenverbesserungen = SD, p Wert; 1G: -0.74 = 0.67
vs. CG: -0.13%0.34, p<0.0001). Dies bedeutet eine NYHA-Klassenverbesse-
rung bei rd. 62 % der PatientInnen in der Interventionsgruppe vs. 12,5 %
der PatientInnen im Kontrollarm (p<0.002). 50 % der IG-PatientInnen ver-
besserten sich um 1 Klassenkategorie (von NYHA III auf IT) und 12 % ver-
besserten sich um 2 Kategorien (von NYHA III aufI) [29].
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Darstellung der Studienergebnisse

Mortalitat

2 von 3 Studien berichten zur Gesamtmortalitét [9, 27, 28]. Die kardiale Mor-
talitdt wird in 1 von 3 Studien berichtet [9].

Im RCT wird fiir die beiden CHAMPION-Studienarme eine annéhernd
gleich hohe Anzahl an Todesféllen nach 6 Monaten berichtet (IG: 15 vs. CG:
20). Dariiber hinaus werden ,survival figures“ angegeben, die keine statis-
tisch signifikanten Gruppenunterschiede ausweisen (IG: 255 vs. CG: 260;
HR 0.77; 95 % CI: 0.40-1.51, p=0.45) [27]. Im 18 Monats Follow-up fanden
sich keine signifikanten Gruppenunterschiede. Die Sterblichkeit betrug in der
CHAMPION-Follow-up Studie 19 % in der Interventionsgruppe im Vergleich
zu 23 % in der Kontrollgruppe (HR 0.80; 95 % CI: 0.55-1.15, p=0.23) [9].

In 1 kontrollierten Beobachtungsstudie wurde eine signifikant geringere Mor-
talitdt in der Interventionsgruppe nach 12 Monaten erhoben (HR 0.70; 95 %
CI: 0.59-0.83, p<0.001) [28].

Im RCT werden im 18 Monats Follow-up annédhernd gleich hohe Anteile an
kardial-bedingten Todesfillen berichtet (IG: 40 von 50 Todesféllen insgesamt
[80 %] vs. CG: 48 von 64 Todesfillen insgesamt [75 %]) [9].

3.2 Sicherheit

In 2 von 3 eingeschlossenen Studien werden die definierten Sicherheitsend-
punkte (gerdte-/implantat- bzw. systembedingte Komplikationen) berichtet.

Im RCT werden im 6 Monats Follow-up insgesamt 15 Komplikationen fiir
alle PatientInnen mit Implantationsversuchen (n=575) genannt. 8 dieser 15
schweren unerwiinschten Ereignissen (1 %) waren gerdte-/implantat- bzw.
systembedingte Komplikationen (wie z. B. Blutungen, n=4) — 2 dieser 8 schwe-
ren unerwiinschten Ereignisse traten bei jenen 25 PatientInnen auf, bei de-
nen die Implantationsversuche nicht erfolgreich waren und die auch nicht
randomisiert wurden [6]. 7 von 15 Komplikationen (1 %) waren verfahrens-
bezogene unerwiinschte Ereignisse. Es gab keine Komplikationen im Zusam-
menhang mit ,Druck-Sensor-Fehlern® [27]. Insgesamt traten im gesamten
weiteren Follow-up Zeitraum keine weiteren schweren unerwiinschten Ereig-
nisse ein [9].

In 1 prospektiven Beobachtungsstudie ist lediglich der Hinweis vermerkt, dass
im Zusammenhang mit 77 Implantationen des CardioMEMS™ HF Systems
keine »short-“ bzw. ,long-term* Komplikationen festgestellt werden konnten
[29]. In 1 weiteren (retrospektiven) Beobachtungsstudie finden sich keine An-
gaben zu schweren unerwiinschten Ereignissen [28].
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Mortalitdt in
2 von 3 Studien erhoben

keine
Gruppenunterschiede
bzgl. Mortalitdt nach
6 bzw. 18 Monaten

IG: geringere Mortalitat
nach 12 Monaten in
1von 2 Studien

kardiale Mortalitdt im
RCT Follow-up nach
18 Monaten

2 von 3 Studien
berichten zu SUE

geringe Anzahl an SUE
im 6 Monate Follow-up
in CHAMPION-Studie

keine weiteren SUE

im gesamten Follow-up
Zeitraum;

insgesamt

keine umfangreiche
Dokumentation

zu SUE inden
Beobachtungsstudien
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4 Qualitat der Evidenz

Die Beurteilung der Qualitéit der Studien erfolgte durch 2 WissenschafterIn-
nen unabhingig voneinander (RW, CW). Differenzen wurden durch Diskus-
sion und Konsens oder durch Einbindung einer dritten Person gelost. Die Be-
wertung des Verzerrungspotenzials (Risk of Bias — RoB) des identifizierten
RCTs erfolgte anhand der Kriterien im Cochrane Handbuch fiir systemati-
sche Reviews [34]. Der Risk of Bias wurde fiir die Beobachtungsstudien unter
Verwendung von ROBINS-I (Tool zur Qualitdtsbewertung von nicht rando-
misierten Studien) bewertet [35].

Das Verzerrungspotenzial des RCTs [27] bzw. [9] wurde auf Studienebene
an Hand der Cochrane Risk of Bias Kriterien als gering eingeschitzt. Fiir
die 2 kontrollierten Beobachtungsstudien ergab die Bewertung mittels RO-
BINS-I in beiden Féllen ein hohes Verzerrungspotenzial. Wesentliche Griin-
de fiir diese Beurteilungen lagen hier in einem potentiellen Selektionsbias [28]
bzw. fehlende Randomisierung/Verblindung [29] im Hinblick auf die Pati-
entInnen-Auswahl. Zudem sind unerwiinschte Ereignisse nicht [28] bzw. nur
unzureichend [29] berichtet. Details zu den Bewertungen der einzelnen Stu-
dien finden sich im Anhang in Tabelle A-1, Tabelle A-2 und Tabelle A-3.
Die Ergebnisse der Qualitdtspriifung sind in den Evidenzprofilen (Summary
of findings Tabellen) zusammengefasst — siche Tabelle 4-1.

Die Gesamtbeurteilung der Evidenz erfolgte nach dem GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Schema [36]
mit folgenden Kategorien:

% Hoch/,high“: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen
wichtigen Einfluss auf die Einschidtzung des Effektes haben werden.

< Mittel/,moderate“: Neue Studien werden moglicherweise einen
wichtigen Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben.

% Niedrig/»low*: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen
wichtigen Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben.

% sehr niedrig/,,very low*: Jegliche Einschédtzung des Effektes ist
sehr unsicher.

Wie in Kapitel 2.2 und 3 definiert, wurden drei Wirksamkeits- und zwei
Sicherheits-Outcomes als entscheidungsrelevant fiir die Formulierung einer
Empfehlung festgelegt. Die Einstufung dieser Ergebnisse (crucial outcomes)
bildete die Grundlage fiir die Gesamtstirke der Wirksamkeit gemifl dem
GRADE-Schema.

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegenden Fragestellungen
ist in Tabelle 4-1 und in Tabelle A-4 dargestellt. Insgesamt ist die Evidenz-
starke fiir die Wirksamkeit und Sicherheit eines implantierter PA-Drucksensors
(CardioMEMS™ HF System) fiir ein telemedizinisches PatientInnen-Monito-
ring (Stadium NYHA III) im Vergleich zu Standard Monitoring Programmen
als mattel/,,moderate“ einzustufen.
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Bewertung RoB:
Cochrane Collaboration
tool fiir RCT und
ROBINS-I fiir
Beobachtungsstudien

RoB des RCT: niedrig

RoB der 2
Beobachtungsstudien:
hoch

4 GRADE-Kategorien
bzgl. Starke der Qualitat

Gesamtevidenzstarke
auf Basis von g
entscheidungsrelevanten
Endpunkten

CardioMEMS™ HF
System vs. Standard
Monitoring Programme:
moderate Evidenzstirke
hinsichtlich Wirksamkeit
und Sicherheit

35


http://hta.lbg.ac.at/

070t | V1H-1d1

Tabelle 4-1: Summary of findings table of CardioMEMS™ HF System

Anticipated effects Certainty
(CardioMEMS™ HF System vs. Number of participants of the evidence
Outcomes standard monitoring programs) (studies) (GRADE) Comments
Efficacy
HF-related hospitalizations assessed At 6 months: 550 ODPO -
with number of events, HR (95% CI), HR 0.72 (95% Cl: 0.60-0.85), (1 RCT) MODERATE
follow-up: mean at 6, 15 and 18 months p=0.0002
At 15 months:
HR 0.63 (95% Cl: 0.52-0.77),
p <0.0001
At 18 months:
HR 0.67 (95% Cl: 0.55-0.80), p <0.0001
Hospitalizations for any cause assessed At 18 months: 550 S0 No HR was reported for the
with number of events, HR (95% Cl), HR 0.84 (95% Cl: 0.75-0.95), (1 RCT) MODERATE 6-months follow-up. No data was
follow-up: mean at 18 months p=0.0032 provided for the 15-months follow-up.
Health-related QoL assessed At 6 months: 550 DPDPO No SD was reported for the
with MLHFQ-Score, 1G: 45 + 26 vs. CG: 51 + 25, (1 RCT) MODERATE 2° 12-months follow-up.
follow-up: mean at 6 and 12 months p=0.02
At 12 months:
1G: 47 (SD n.r.) vs. CG: 57 (SD n.r.),
p=0.0267
HF-related hospitalizations assessed 1 cohort study (with matched CG): 2,251 P00 ROB (-2) 4«9
with number of events, 1G: 616 vs. CG: 784, HR 0.76 (95 Cl: 0.65-0.89), | (2 observational studies) LOW
follow-up: mean at 12 months p <0.001
1 prospective non-randomized cohort study:
1G: 1 vs. CG: 10, HR 0.16 (95 Cl: 0.06-0.35),
p <0.001
Hospitalizations for any cause, 1G: 1,846 vs. CG:1,818; HR n.r., 2,174 ®&e00 imprecise data (-2) "
follow-up: mean 12 at months p=n.r. (1 observational study) LOW ©
Health-related QoL/NYHA class At 90 days: 77 £/000) RoB (-2) ¢
improvement at 9o days follow-up 1G: -0.74 + 0.67 vs. CG: -0.13 £ 0.34 (1 observational study)© VERY LOW imprecise data (-1) f
p <0.0001
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Anticipated effects Certainty
(CardioMEMS™ HF System vs. Number of participants of the evidence
Outcomes standard monitoring programs) (studies) (GRADE) Comments
Safety
Device-related/system-related events/SAEs, 15 adverse events/575 pts. with 575 OPDO -
follow-up: 6 months implant attempts; (1 RCD) MODERATE >*

DSRC events in total: n=8/15 events;

DSRC events in the CHAMPION-trial (550 pts.):
6/15 events; 1G: 3 (1%) vs. CG: 3 (1%),

p < 0.0001
Freedom of pressure-sensor failures/SAEs, 1G: o events (0%) vs. 575 SDDO -
follow-up: 6 months CG: o events (0%) (1 RCT) MODERATE *°

Abbreviations: CG = Control group; CI = Confidence interval; HR = Hazard Ratio; IG = Intervention group; pts= patients; SAEs= Serious adverse events

Explanations

¢ Only 1 RCT reported on this outcome.

b Funded by manufacturer.

< [29]

¢ Matching procedure.

¢ Patients and trial staff were aware of intervention.

! Small number of participants.

¢ Selection bias or heightened involvement of the health care staff after sensor implant — possible repercussions on differences in outcomes.

" no HR/no p value veported; comparative effectiveness was reported as a combined endpoint — no conclusive data was provided regarding ,,hospitalizations for any cause” solely.

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.
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5 Diskussion

Zur Beobachtung der Stromungsmechanik in den Pulmonalarterien wurde Implantat fiir
fir PatientInnen mit einer mittelschweren Herzinsuffizienz (NYHA III) ein Telemonitoring des
CE-zertifiziertes und FDA-zugelassenes Implantat entwickelt. Der Produkt- PA-Drucks von Hi-

name lautet CardioMEMS™ HF System — es handelt sich dabei um das bis- Patientinnen (NYHA I11)
lang einzig verfiigbare Implantat, das fiir ein Telemonitoring der genannten
PatientInnengruppe eingesetzt wird [27].

Prinzipiell gehen mittelschwere und schwere Herzinsuffizienz-Verlaufe mit Dekompensation
kardialen Dekompensationen einher, die akute Krisensituationen des Her- als Folge von HI

zens bedeuten. Dabei manifestiert sich bei PatientInnen zumeist eine Ge- mit oftmaligen
wichtszunahme, Wasseransammlung und/oder Atemnot. Infolge bedeutet dies Krankenhausaufenthalten
wiederholte Hospitalisierungen und insgesamt eine betrachtliche Verschlech- und verminderter LQ

terung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Um einer Dekompensation
zeitnahe Vorschub zu leisten, sehen Standard Monitoring bzw. Disease Ma-
nagement Programme Mafinahmen vor, wie die regelméfige Uberpriifung
des Korpergewichts, des Hydratationszustands, des Blutdrucks, des Elektro-
lytehaushalts und der Nierenfunktion, des psychischen Status, der Lebens-

qualitit etc. [1]. Allerdings dufern sich Symptome einer potentiellen Dekom- Anstieg der
pensation bereits (meist Wochen) zuvor durch einen Anstieg der PA-Druck- PA-Druckwerte
werte [3]. Durch die tigliche Selbstmessung des PA-Drucks zu Hause und vor ,klassischen*
die Dateniibermittlung an die behandelnden ArztInnen soll ein Anstieg mit Symptomen

dem telemedizinischen PA-Drucksensor (CardioMEMS™ HF System) recht-

zeitig erkannt und Dekompensationen sowie in Folge Hospitalisierungen sol- Evidenzsynthese
len vermieden werden. Der vorliegende systematische Review (SR) verfolgte zum CardioMEMS™
das Ziel, die Wirksamkeit und Sicherheit des genannten Implantats einer HF System

Evidenzsynthese zu unterzichen.

Bisherige Assessments

Die systematische Literatursuche sowie eine Internet-basierte Handsuche 4 Assessments
ergaben u. a. 4 Berichte von unterschiedlichen wissenschaftsnahen Institu- mit Bewertungen
tionen, die sich allesamt mit der Frage nach der Uberlegenheit des Cardio- zu CardioMEMS™
MEMS™ HF Systems gegeniiber einem Standard Monitoring Programm be- HF System identifiziert

schiftigten. Die Berichte erstreckten sich iiber einen Zeitraum von 2016 [4,
6, 22] bis 2018 [23] und bewerteten (neben anderen Studien mit unterschied-
licher methodischer Qualitit) allesamt den bislang einzig verfiigbaren und
abgeschlossenen RCT zum CardioMEMS™ HF System, der auch als CHAM-
PION-trial [27] bzw. als CHAMPION-Follow-up trial [9] gefiihrt wird.

In diesem RCT wurden den PatientInnen beider Studienarme (insgesamt Evidenz auf RCT-Basis
550 PatientInnen) die CardioMEMS™ HF System Implantate zur Uberwa- sehr gering — aktuell nur
chung des PA-Drucks eingesetzt, alle PatientInnen haben die tiglichen PA- 1 RCT zu CardioMEMS™
Messungen durchgefiihrt, wobei nur die Druckwerte der Interventionsgruppe HF System verfligbar
an die StudienautorInnen tbermittelt wurden (einfach verblindet, multizen-

trisches Setting). Die PatientInnen in der Kontrollgruppe wurden im Rah-

men der Standard Monitoring Programme tiberwacht. Dartiber hinaus fan-

den sich im RCT aus 2016 Ergebnisse aus einer nachgelagerten Cross-over

Phase (»open access phase®). Hierbei handelte es sich um einen anschlie-

Benden Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 13 Monaten in dem die
CHAMPION-StudienautorInnen auch Zugang zu den PA-Druckwerte der

Kontrollgruppe hatten.
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Intervention durchwegs
Uiberlegen bewertet
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Programmen bzgl.
Patientinnen-relevanter
Endpunkte

3 Studien

(1 RCT, 2 kontrollierte
Beobachtungsstudien)
wurden im SR
beriicksichtigt

2 von 3 Studien
waren kontrollierte
Beobachtungsstudien

mehrere nicht-
kontrollierte Studien ...

... bzw. Studien mit
Darstellung von
Surrogat-Parametern

SR bestétigt weitgehend
Ergebnisse aus fritheren
Assessments

RCT: Ergebnisse aus
Randomisierungs-
zeitraum sowie
Ergdnzungen aus
Cross-over Phase

Hl-bedingte
Krankenhausaufenthalte
im RCT um ein Drittel
geringer in 1G vs. KG

geringere Raten in der
IG auch nach Cross-over
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Zusammenfassend hielten alle 4 Berichte fest, dass fiir PatientInnen (NYHA
III) mit dem CardioMEMS™ HF System fiir die Dauer der Randomisierung
eine signifikant geringere Anzahl an herzinsuffizienzbedingten Hospitalisie-
rungen (durchschnittlicher Beobachtungszeitraum 18 Monate) sowie eine ver-
besserte Lebensqualitit (durchschnittlicher Beobachtungszeitraum 6 Mona-
te) bei einer geringen Zahl an Komplikationen (durchschnittlicher Beobach-
tungszeitraum 6 Monate) als fiir PatientInnen in Standard Monitoring Pro-
grammen erzielt werden konnte. Hinsichtlich der Lebensqualitit verweist der
IQWIG-Bericht jedoch auf die geringen Gruppenunterschiede (der MLHFQ-
Scores), die auf eine eher geringe klinische Relevanz hinweisen konnen.

Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse
des vorliegenden SR

Fiir den vorliegenden systematischen Review konnten auf Basis definierter
Einschlusskriterien insgesamt 3 Studien (1 RCT, 2 kontrollierte Beobach-
tungsstudien) berticksichtigt werden. Die CHAMPION-Studie war (wie in
den Assessments zuvor) bis dato nach wie vor die einzig abgeschlossene kon-
trolliert-randomisierte Studie.

Im systematischen Review wurden weiters 2 kontrollierte Beobachtungsstu-
dien eingeschlossen. Hierbei handelte es sich zum einen um eine retrospek-
tive Studie (mit einer ,matched control group®), die insgesamt 2.174 Patien-
tInnen berticksichtigte, zum anderen um eine prospektive Studie mit insge-
samt 77 PatientInnen.

Weiters wurden im Rahmen der systematischen Literatursuche rezente Stu-
dien (single-arm Studien, Fallserien) zur Wirksamkeit und Sicherheit des
CardioMEMS™ HF Systems identifiziert, die jedoch geméaf den Einschluss-
kriterien (Studiendesigns, Auswahl an Endpunkten) nicht beriicksichtigt wur-
den (siehe z. B. [14, 37, 38]). Dariiber hinaus beschriankten sich manche Er-
gebnisse auf die Erhebung von Surrogaten (wie z. B. in [39] wo anstelle Pa-
tientInnen-relevanter Endpunkte eine Anderung des PA-Drucks vom Aus-
gangswert nach 6 Monaten erhoben wurde [6]).

Grundsitzlich konnten die Kernergebnisse der vier zuvor genannten Berichte
im vorliegenden systematischen Review weitgehend bestétigt werden. Dies
trifft insbesondere fiir jene Endpunkte zu, die fiir die Evidenzbewertung als
entscheidungsrelevant (crucial) identifiziert wurden. Fiir die Evidenzanalyse
auf Basis des eingeschlossenen RCTs wurden ausschlieBlich Ergebnisse be-
riicksichtigt, die in den Randomisierungszeitraum gefallen sind. Im aktuel-
len Kapitel werden allerdings auch Angaben aus der Cross-over Phase der
CHAMPION-Follow-up Studie als Ergebnisergdnzung berichtet [9].

Hospitalisierungsraten

Zusammenfassend zeigte sich bei den hersinsuffizienzbedingten Hospitalisie-
rungen im RCT, dass diese im PA-gefiihrten Studienarm am Ende des Rand-
omisierungszeitraums (nach durchschnittlich 18 Monaten) um 33 % geringer
ausfielen als in der Vergleichsgruppe [9]. Statistisch bedeutsame Riickgidnge
zeigten sich bei diesem Endpunkt auch in beiden kontrollierten Beobach-
tungsstudien (Follow-up nach 12 Monaten) [28, 29]. Bei den Hospitalisierun-
gen jeglicher Art zeigten sich in der Interventionsgruppe im RCT im 18 Mo-
nate Follow-up um 16 % weniger Ereignisse als im Kontrollarm. Nach dem
Cross-over, bei dem die PatientInnen der Kontrollgruppe von einem Stan-
dard Monitoring Programm in das PA-Druck-basierte Herzinsuffizienz-Ma-
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nagement iibergefithrt wurden, zeigte sich fiir diese Gruppe ebenso eine Ver-
besserung im Sinne einer geringeren Hospitalisierungsrate von 21 % [9]. Von
den zwei Beobachtungsstudien berichtete zu diesem Endpunkt nur eine Stu-
die — wobei hier eine 23 %ige geringere Ereignisrate zugunsten der Interven-
tionsgruppe in Form eines kombinierten Endpunkts festgestellt wurde [28].

Lebensqualitat

Beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit konnten im RCT zu bei-
den erhobenen Follow-up Zeitpunkten relevante Gruppenunterschiede fest-
gestellt werden. Demnach zeigte sich zu beiden Erhebungszeitpunkten (nach
6 und 12 Monaten) eine signifikant hohere Lebensqualitdt zugunsten der
»treatment group” [9, 27]. Im IQWIG Bericht findet sich jedoch hierzu die
Anmerkung, dass aufgrund der geringen Unterschiede (zwischen den ML-
HFQ-Scores) mitunter eine geringe klinische Relevanz gegeben ist. Weiters
findet sich im IQWIG-Bericht Kritik, dass aufgrund fehlender Daten nur
ungefihre Abschitzungen zur standardisierten Mittelwertdifferenz und dem
entsprechenden Konfidenzintervall gemacht werden konnen [6]. PatientIn-
nen-relevante Verbesserungen zeigten die Ergebnisse in der retrospektiven
Beobachtungsstudie. Im 90 Tage Follow-up konnten rd. 62 % der Patien-
tInnen der Interventionsgruppe NYHA-Klassenverbesserungen erzielen — wo-
bei sich davon bei 50 % der PatientInnen der Gesundheitszustand und die
Lebensqualitdt soweit verbesserten, dass ein Wechsel von NYHA III auf IT
und bei 12 % ein Wechsel um 2 Stadien (von NYHA III auf I) zu verzeich-
nen war [29].

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Hinsichtlich schwerer unerwiinschter Ereignisse kam es im Rahmen des RCTs
im 6 Monate Follow-up zu einer nur geringen Anzahl an Komplikationen,
die allesamt dem Bereich der gerite-/systembedingten Komplikationen zu-
gerechnet sind (n=15 bei 575 PatientInnen mit Implantationsversuchen).
Daran anschlieend wurden fiir die restliche Studiendauer keine weiteren
Ereignisse mehr festgestellt [9, 27]. In den beiden Beobachtungsstudien wur-
den in 1 Studie keinerlei Nebenwirkungsereignisse berichtet [28] und in 1
Studie fand sich lediglich der Hinweis, dass nach 77 Implantationen keine
kurz- oder langfristigen Komplikationen festgestellt werden konnten [29].

In einem der zuvor genannten 4 Berichte, die bereits der Bewertung des Car-
dioMEMS™ HF Systems gewidmet waren (ECRI-Assessment [23]), wurde zu-
satzlich auf unerwiinschte Ereignisse verwiesen, die in der MAUDE Daten-
bank (Manufacturer and User Facility Device, https://www.accessdata.fda.
gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfmaude/search.cfm) der FDA gelistet sind. Damit
werden zusitzliche Informationen zu Schiden fiir PatientInnen bereitgestellt,
wobei zu beachten ist, dass die FDA keine Uberpriifung auf Vollstindigkeit
bzw. Giltigkeit der eingemeldeten Daten vornimmt. Im ECRI-Bericht wer-
den auf Basis der MAUDE-Datenbankergebnisse (Suchfilter: ,cardiomems®)
insgesamt 38 Komplikationen fiir die Zeit zwischen 01.01.2015 und 23.04.
2018 angefiihrt. Davon waren 8 Todesfille, wobei die ECRI-BerichtsautorIn-
nen darauf hinweisen, dass keine direkten Zusammenhinge zwischen To-
desursache und Implantat hergestellt werden konnen — PatientInnen befan-
den sich generell in schlechtem Allgemeinzustand. Weiters wurden 20 uner-
wiinschte Ereignisse (injuries) (wie z. B. Hautausschlige, SchweiBausbriiche
etc.) und weitere 10 Funktionsstérungen (malfunctions) (wie z. B. Uberhitzung
des Gerits) berichtet. Fiir den systematischen Review wurden diese Ergeb-
nisse einem Update fiir den Zeitraum 24.04.2018 bis 31.01.2020 unterzogen.

LBI-HTA | 2020

LQ mit MLHFQ-Score
im RCT erhoben zeigt
signifikant bessere
Ergebnisse in 1G als in
KG —geringe klinische
Relevanz der
Gruppenunterschiede

1von 2
Beobachtungsstudien
berichtete zu NYHA-
Klassenverbesserungen
inlG

insgesamt nur

geringe Anzahl an SUE
in eingeschlossenen
Studien;

RCT berichtet von

15 Komplikationen bei
575 Patientinnen

zusatzliche Berichte
zu SUE aus MAUDE
Datenbank -

Zw. 2015 und 2020
538 Komplikationen

groBteils (knapp 500
Félle) handelt es sich
um gerdtbedingte

Funktionsstérungen

8 Todesfélle in MAUDE
Datenbank berichtet —
keine direkten
Zusammenhédnge mit
Implantat feststellbar —
Patientinnen generell
in schlechtem AZ

41


http://hta.lbg.ac.at/
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfmaude/search.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfmaude/search.cfm

Implantation eines telemedizinischen Pulmonalarterien-Drucksensors bei Patientinnen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz

keine Informationen
zu Gesamtsample an
Implantationen

Mortalitdt — keine
Gruppenunterschiede
im RCT feststellbar

CHAMPION-Studie
bislang einziger
abgeschlossener RCT

zahlreiche Publikationen
aus CHAMPION-trial,
Ergebnisse zu
Subgruppen,
wiederkehrende
Autorinnen

Details zu ,usual care®/
Disease Management
Programmen in der
CHAMPION-Studie
fehlen

keine Informationen
zu SUE ,jeglicher Art®
insgesamt nur kurze
Beobachtung von
SUE im RCT

methodische
Limitationen v. a.

in beiden
Beobachtungsstudien

potentielle Interessens-
konflikte — Sponsoring/
Honorare fiir Autorinnen

42

Die Suche ergab eine zusitzliche Anzahl an 13 Schiden sowie von zusitzli-
chen 487 Funktionsstorungen. Es wurden keine weiteren Todesfille doku-
mentiert. Allerdings konnen aufgrund der Unkenntnis der Grundgesamtheit
an Implantationen keine Schliisse auf Haufigkeit, sondern nur auf die Schwe-
re von unerwiinschten Ereignissen geschlossen werden.

Mortalitat

Beziiglich der Mortalitdt wurden im RCT (nach 6 bzw. 18 Monaten) keine
statistisch signifikanten Gruppenunterschiede erhoben. Aus den Beobach-
tungsstudien konnten hierzu Ergebnisse aus nur 1 (retrospektiven) Studie
gewonnen werden, die auf eine 30 %ige geringere Sterblichkeit in der Inter-
ventionsgruppe nach 12 Monaten hinweisen [28].

Limitationen

Obgleich sich in der CHAMPION-Studie (inkl. der Follow-up Studie) eine
Uberlegenheit des CardioMEMS™ HF Systems gegeniiber Standard Monito-
ring Programmen zeigte, sind die Ergebnisse vor dem Hintergrund einiger Li-
mitationen zu betrachten. Zunichst gilt es festzuhalten, dass mit der CHAM-
PION-Studie nur eine sehr eingeschriankte Evidenzlage vorliegt, die Ergeb-
nisse unter randomisiert-kontrollierten Bedingungen lieferte. Zudem zeigte
sich, dass neben den beiden zentralen Publikationen aus 2011 [27] und 2016
[9] von einem AutorInnenkollektiv eine Reihe an Nachfolgepublikationen
(mit Ergebnissen zu Subsets von PatientInnen) veréffentlicht wurden, die hin-
sichtlich der zentralen Fragestellungen (siehe Kapitel 2.1) keinen Mehrwert
zeigten. Die systematische Literatursuche ergab hierzu 10 Publikationen.

Das CHAMPION-Studiensetting basierte auf speziellen Rahmenbedingun-
gen, die bei der Ergebnisbetrachtung und -analyse beriicksichtigt werden sol-
len. Demnach nahmen an der CHAMPION-Studie ausschlieflich Zentren
(insgesamt 64, allesamt in den USA) teil, die fiir Herzinsuffizienz-PatientIn-
nen ein spezielles Disease Management Programm bereitstellten [40]. Die
Bedeutung spezieller Programme ist fiir diese PatientInnengruppe in zent-
ralen Leitlinien genannt (siehe American College of Cardiology/ACC oder
American Heart Association/AHA) [4]. Genaue Angaben zu den Inhalten der
»usual care” Programme wurden in der CHAMPION-Studie allerdings nicht
berichtet [4, 29]. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studie sollte je-
denfalls (im Sinne der externen Validitit) vor dem Hintergrund notwendi-
ger Setting-Anforderungen (hochspezialisierte Zentren) erfolgen.

Weiters ist anzumerken, dass mit den im RCT berichteten Komplikationen
nur ein Teil moglicher unerwiinschter Ereignisse abgedeckt wird. Im IQWIG-
Assessment wird darauf hingewiesen, dass ,schwere unerwiinschte Ereignis-
se jeglicher Art“ in der CHAMPION-Studie nicht berichtet wurden. Zudem
wurden Komplikationen nur sehr kurz beobachtet [6].

Hinsichtlich der Qualitidt der Evidenz ist anzumerken, dass die nach GRA-
DE eingestuften Bewertungen im RCT eine durchwegs moderate Qualitit
aufwiesen. Zentrale Limitationen ergaben sich hinsichtlich der Evidenzqua-
litat hingegen bei den beiden Beobachtungsstudien. Hierbei fanden sich teils
betrichtliche Verzerrungspotenziale (z. B. keine Randomisierung/Verblin-
dung, fehlende Genauigkeit in der Ergebnisdarstellung/,imprecise data“ so-
wie fehlende Angaben zu schweren unerwiinschten Ereignissen).

SchlieBlich sind die Ergebnisse insgesamt vor dem Hintergrund von poten-
tiellen Interessenskonflikten (Firmensponsoring der Studien und Honorare
an StudienautorInnen) zu interpretieren.
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Aktuelle Forschung — laufende Studien

Die Suche nach derzeit laufenden Studien ergab in ClinicalTrials.gov mit
dem Suchfilter ,CardioMEMS* insgesamt 22 Treffer (ClinicalTrials.gov Iden-
tifier). Vor dem Hintergrund der zugrundeliegenden Fragestellung bzw. der
Einschlusskriterien (siehe Kapitel 2.1 und 2.2) konnte hier eine derzeit lau-
fende randomisiert kontrollierte Studie identifiziert werden:

#+ NCTO03387813: Status: Recruiting; Interventions: Device:
CardioMEMS™ HF System; multicentre (139 centres in the USA);
3,600 participants; Sponsor: Abbott Medical Devices; completion date:
April 2023.

Primary outcomes: number of recurrent HF-related hospitalizations,
number of emergency department/outpatient visits at which patients
receive intravenous diuretic therapy, and all-cause mortality.

Weiters konnten vier aktuell laufende Beobachtungsstudien identifiziert werden:

% NCTO02729922: Status: Enrolling by invitation; Interventions: Device:
CardioMEMS™ HF System; prospective cohort study; 30 participants;
completion date: June 2022.

Primary outcomes: HF-related hospitalizations over 1 year.

% NCTO02954341: Status: Recruiting; Interventions: Device:
CardioMEMS™ HF System; prospective cohort study; 800 participants;
completion date: December 2023.

Primary outcomes: Mortality rate over 1 year, freedom from device-/
system-related complication over 2 years, and freedom from pressure
sensor failure over 2 years.

< NCT02279888: Status: Active, not recruiting; Interventions: Device:
CardioMEMS™ HF System; prospective cohort study;
1,200 participants; completion date: June 2020.
Primary outcomes: freedom from device-/system-related complication
over 2 years, and freedom from pressure sensor failure over 2 years,
HF-related hospitalizations over 1 year.

s NCT003020043: Status: Recruiting; Interventions: Device:
CardioMEMS™ HF System; prospective cohort study; 500 participants;
completion date: December 2025.

Primary outcomes: morbidity measured as worsening HF requiring
hospitalization and/or increase in diuretic dose over 5 years.

Zudem lduft in Deutschland aktuell im Auftrag des G-BA ecine der ersten
Studien nach der Erprobungsrichtlinie § 137e SGB V (durchgefiihrt von der
IHF GmbH in Ludwigshafen) — erste Ergebnisse werden fiir Mitte 2022 er-
wartet. Auf Basis der Studienergebnisse wird der G-BA dariiber entscheiden,
ob das Implantat (CardioMEMS™ HF System) in die Regelversorgung sowie
in die Erstattungssysteme der Gesetzlichen Krankenkassen integriert werden
wird (fiir ndhere Details siche hierzu auch Kapitel 3).
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(noch) knappe
Studienlage

weitere kontrollierte
Studien mit
Langzeitdaten

zu erwarten
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Schlussfolgerungen

Insgesamt kann die eingangs formulierte Forschungsfrage (siehe Kapitel 2.1)
auf Basis der derzeitigen Evidenzlage zugunsten der Intervention beantwortet
werden. Statistisch signifikante Gruppenunterschiede hinsichtlich entschei-
dungsrelevanter Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit zeigen einen
grundsitzlichen Trend, dass ein himodynamisches Telemonitoring fiir Herz-
insuffizienz-PatientInnen (NYHA III) mit dem CardioMEMS™ HF System
PatientInnen-relevante Verbesserung gegeniiber Standard Monitoring Pro-
grammen aufweist. Mit den derzeit laufenden Studien (mit teils sehr um-
fangreichen Studienpopulationen) sind innerhalb der néchsten 3 Jahre mehr
vergleichende Ergebnisse und Langzeitdaten zu erwarten, die eine robuste(re)
Evidenzlage fiir gesundheitspolitische Entscheidungen liefern sollen.
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6 Empfehlung

In Tabelle 6-1 sind jene Bewertungsoptionen enthalten, die zu den unter-
schiedlichen Empfehlungen hinsichtlich einer Aufnahme der medizinischen
Einzelleistung in den Leistungskatalog informieren. Die entsprechende Emp-
fehlung ist mit einem ,x“ gekennzeichnet.

Tabelle 6-1: Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

X | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrinkung empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

Die vorhandene Evidenz deutet insgesamt darauf hin, dass das Cardio-
MEMS™ HF System im Vergleich zu Standard Monitoring Programmen —
bei einer geringen Anzahl an schweren unerwiinschten Ereignissen — tenden-
ziell wirksamer erscheint. Die Einschrinkung ,tendenziell“ ergibt sich aus
der Tatsache, dass bislang nur eine einzige randomisiert-kontrollierte Studie
vorliegt und, dass vor allem hinsichtlich der Endpunkte zur Sicherheit nur
kurzfristige Ergebnisse verfiigbar sind.

Neuerliche Evidenzbewertungen bzw. Evaluierungen werden nach Vorlie-
gen der Ergebnisse der RCTs (USA und Deutschland/Erprobungsstudie) fiir
2022 bzw. 2023 empfohlen.
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Anhang

Risk of bias tables and GRADE evidence profile

Two independent researchers judged internal validity of the included studies. In case of disagreement a third researcher was involved to solve the differences.
The Cochrane Risk of Bias tool was used for the randomized controlled trial [34], while Robins-I was used for assessment of the non-randomized studies [35].

Tabelle A-1: Risk of bias assessment for studies comparing CardioMEMS™ HF-System to standard monitoring care: review authors’ judgements about each risk of bias item
for each included study (study level: RCT, the CHAMPION trial that include the whole population in the randomized period, see [27] and [9])

RoB Assessment for trials including the

whole population in the randomized period: Author’s

Abraham, 2011 and Abraham, 2016 [27] and [9] | judgement Support for judgement

Random sequence generation Low risk Accordingly, ,[...] randomisation was done by use of a computer-generated schedule stratified

(selection bias) by study site, with block sizes of four, and maintained by use of a validated 21 Code of Federal Regulations,

Part 11, compliant system.” [27] (p. 660). Therefore, the review authors judged the risk of bias to be low.

Allocation concealment Low risk The investigators stated that the enrolled patients were randomly assigned in a 1:1 ratio that was conducted

(selection bias) via a centralised electronic system [27] (p. 660).

Blinding of participants and personnel Unclear The CHAMPION-trial was a single-blind, clinical trial — patients in both groups were blinded, but the ultimate

(performance bias) risk responsible study clinicians were not blinded to the treatment group. Patients in both groups were asked to take

pressure readings every day in order to maintain patient masking [27] (p. 660f.).
Blinding of outcome assessment Low risk As outlined above, the CHAMPION-trial was a single-blind (patient-blinded) study. It remains unclear to what extent
(detection bias) the non-blinding of the study clinicians to the treatment group influenced any of the outcomes. However, ,[...] an
independent, masked clinical events classification committee reviewed all available clinical safety data and assessed
the occurrence of heart-failure-related hospitalizations. All adverse events, hospital admissions, and deaths were
reviewed and adjudicated by this committee and used in the final data analyses ,[27] (p. 662).

Incomplete outcome data Low risk Regarding the main outcomes (HF-related hospitalization; survival rates; safety;

(attrition bias) health-related quality of life, ,[...] all analyses were by intention to treat” [27] (p. 661).

Selective reporting Low risk Adamson (2011) provides the CHAMPION-trial rationale and design in a specific article [10].

(reporting bias) This publication involves all pre-specified endpoints.

Other bias Unclear The study was funded by Abbott, CardioMEMS Inc, Atlanta, GA, USA. In addition, the primary investigator
risk of the study was a consultant to CardioMEMS [27] (p. 664). However, it was unclear to which degree funding bias

may have been present due to the consultant role of the primary investigator and other involved investigators.
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Tabelle A-2: Risk of bias — study level (randomized study), see [7]

Trial Adequate generation Adequate allocation Blinding Incomplete Selective outcome | No other aspects which | Risk of bias

of randomisation sequence concealment Patient | Treating Physician | Outcomedata | reporting unlikely | increase the risk of bias | —study level
CHAMPION [9, 27] Yes Yes Yes No No Yes Unclear Low

Tabelle A-3: Risk of bias — study level (non—randomized controlled studies, retrospective cohort studies) [35]
Bias selection Bias in Bias due to deviation Bias in Bias in selection

Study Bias due to | of participants | classification from intended Bias due to measurement of the reported
reference/ID confounding | into the study | of intervention interventions missing data of outcomes results Overall bias Comments
Abraham, 2019 [28] Low Serious'® Low Low Serious"? Moderate2° Moderate?! Serious -
Jermyn, 2016 [29] Low Serious* Low Low Serious?3 Moderate24 Low Serious -

18 possibilities that selection bias or heightened involvement of the health care team after sensor implant, rather than interventions triggered by hemodynamic data per se,
are partially responsible for differences in outcomes.

19 No safety/complication outcomes (such as DSRC and/ or ,Freedom of pressure-sensor failures”) reported.

20 Matching procedure (matched cohort study).

21 No study protocol available.

22 The concomitant control group was not the result of randomization, and the clinical reasons for not undergoing sensor implantation may limit comparison
of hospitalization rates between groups.

23 Insufficient safety or complication outcomes reported.

24 Patients and trial personnel were aware of intervention received.

zuslziynsuizisH JBUQJJ!Jq)SBSUO; 1l Usuuausled 1aq s10suasypni@-usiisiiejeuowl|ng usydsiuizipswa|al sauls UO!121U2|C|LU|


http://hta.lbg.ac.at/

0707 | V.1H-I91

€9

Evidence tables of individual studies included for clinical effectiveness and safety

Tabelle A-4: GRADE Evidence profile: efficacy and safety CardioMEMS™ HF-System

Certainty assessment Number (Pts./events) Effect
Haemodynamic Standard .
Ne of Study Risk ) . - Other telemonitoring of Monitoring Relative Certainty | Importance
- ] ; Inconsistency | Indirectness | Imprecision - -
studies design of bias considerations | pulmonary artery Programme (95% Cl)
pressure (1G) (CQ)
Heart-failure related hospitalizations (follow-up: mean 6 months)
1 randomized | serious? not serious not serious | not serious none 84 events 120 events HR 0.72 SPe0O CRUCIAL
trial (95% Cl: 0.60-0.85) | MODERATE
p=0.0002
Heart-failure related hospitalizations (follow-up: mean 15 months)
1 randomized | serious? not serious not serious | not serious none 158 events 254 events HR 0.63 SDDO CRUCIAL
trial (95% Cl: 0.52-0.77) | MODERATE
p <0.0001
Heart-failure related hospitalizations (follow-up: mean 18 months)
1 randomized | serious? not serious not serious | not serious none 182 events 279 events HR 0.67 [4]515@) CRUCIAL
trial (95% Cl: 0.55-0.80) | MODERATE
p <0.0001
Heart-failure related hospitalizations (follow-up: mean 12 months)
2 observational very not serious | not serious | not serious none % 1 retrospective cohort study (with matched CG): e&e00 CRUCIAL
studies serious number of events — LOW
bcde 1G: 616 vs. CG: 784, HR 0.76 (95 Cl: 0.65-0.89),
p <0.001
% 1 prospective non-randomized cohort study:
number of events —
1G:1vs. CG: 10, HR 0.16 (95 Cl: 0.06-0.35),
p <0.001
Hospitalizations for any cause (follow-up: mean 6 months)
1 randomized | serious?® not serious not serious | not serious none 146 events 143 events HR n.r., DPPO CRUCIAL
trial p=0.66 MODERATE
Hospitalizations for any cause (follow-up: mean 18 months)
1 randomized | serious? not serious not serious | not serious none 554 events 672 events HR 0.84 SDDO CRUCIAL
trial (95% Cl: 0.75-0.95) | MODERATE
p=0.0032
Hospitalizations for any cause (follow-up: mean 12 months)
1 observational | serious © not serious not serious | not serious none 1,846 events 1,818 HR n.r., DPOO CRUCIAL
study events p=n.r. LOW
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Certainty assessment Number (Pts./events) Effect
Haemodynamic Standard .
Ne of Study Risk || onsistency | Indirectness | Imprecision Other telemonitoring of Monitoring Relative Certainty | Importance
studies design of bias Y P considerations | pulmonary artery Programme (95% Cl)
pressure (1G) ((€9)]

Health-related quality of life (follow-up: mean 6 months; assessed with: MLHFQ-Score)
1 randomized | serious® | notserious | notserious | not serious none MLHFQ-Scores (max. 105 points): DDDO CRUCIAL

trial 1G: 45 + 26 vs. CG: 51 £ 25, p=0.02 MODERATE
Health-related quality of life (follow-up: mean 12 months; assessed with: MLHFQ-Score)
1 randomized | serious? not serious not serious | not serious none MLHFQ-Scores (max. 105 points): SPe0O CRUCIAL

trial 1G: 45 + 26 vs. CG: 51 £ 25, p=0.02 MODERATE
Health-related quality of life (follow-up: mean 9o days)
1 observational | very not serious | not serious | serious’ none NYHA class improvements: 000 CRUCIAL

study serious ¢ 1G: -0.74 + 0.67 vs. CG: -0.13 + 0.34, P <0.0001 VERY LOW
Overall mortality (follow-up: mean 6 months)
1 randomized | serious? not serious not serious | not serious none 15/270 20/280 HR n.r., [4]5]15)@)

trial (6%) %) p value n.r. MODERATE
Device-related/system-related events/serious adverse events (follow-up: 6 months)
1 randomized | serious?® not serious not serious | not serious none % n=15 adverse events in total in 575 patients with implant [S12]0)@) CRUCIAL

trial attempts (incl. 25 patients who were excluded for the | MODERATE

trial due to implantation failures);
# DSRC events in total: n=8 out of 15 events
(incl. 2 severe adverse events in 25 patients who were
excluded for the trial due to implantation failures);
% DSRCevents in the CHAMPION-trial (in 550 patients):
6 out of 15 events; 1G: 3 (1%) vs. CG: 3 (1%), p < 0.0001

Freedom of pressure-sensor failures/serious adverse events (follow-up: 6 months)
1 randomized | serious?® | notserious | notserious | not serious none IG: 0 events (0%) vs. CG: 0 events (0%) SIS @) CRUCIAL

trial MODERATE

Abbreviations: CI = Confidence interval; HR = Hazard Ratio

Explanations
¢ Only 1 RCT (n=550 pts.).
b Possibly, selection bias or heightened involvement of the health care team after sensor implant, rather than interventions triggered by hemodynamic data per se,

are partially responsible for differences in outcomes.

¢

Matching procedure.
1 study involves a selection bias; 1 study reports that the concomitant control group was not the result of randomization.

¢ Patients and trial personnel were aware of intervention.

Small sample size.
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Anhang

Suchstrategien

Medline Suchstrategie

Datum der Suche: 16.12.2019

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations and Daily -
without Revisions <2015 to December 13, 2019>, Ovid MEDLINE(R) <1946 to December Week 1 2019>

Search Strategy: Results
1 exp Heart Failure/ 139,41
2 | heart failure*.mp. 233,644
3 10r2 234,786
4 ((New York Heart Association or NYHAY*) adjs (IIl or 3" or three)).mp. 9,167
5 3and 4 6,037
6 ((arter* or atrial) adjs pressure).mp. 128,552
7 exp Pulmonary Artery/ 49,880
8 pulmonary arter*.mp. 101,261
9 lung arter*.mp. 206

10 70r8o0r9 101,355
17 6 and 10 25,201
12 exp Blood Pressure Monitoring, Ambulatory/ 11,530
13 exp Hemodynamics/ 731.661
14 (sensor* or monitor* or telemonitor* or tele-monitor* or tool* or device* or system* or 8,063,579
manag*).mp.
15 13and 14 259,769
16 ((pressure or h?emodynamic* or h?emo-dynamic*) adjs (sensor* or monitor* or telemonitor* 99,841
or tele-monitor* or tool* or device* or system* or manag*)).mp.
17 12 0r150r16 312,095
18 | 11andy 8,516
19 ((pulmonary arter* or lung arter*) adjs (sensor* or monitor* or telemonitor* or tele-monitor* 5,978
or tool* or device* or system* or manag*)).mp.
20 18 or 19 12,551
21 exp Wireless Technology/ 4,783
2> exp Monitoring, Physiologic/ 199,127
23 wireless*.mp. 17,571
24 wire-less*.mp. M
25 leadless*.mp. 699
26 lead-less*.mp. 39
27 exp Telemedicine/is [Instrumentation] 3,649
28 telemonitor*.mp. 1,926
29 tele-monitor*.mp. 187
30 exp Telemetry/ 15,573
31 (ambula* adjs (monitor* or sensor* or supervis*)).mp. 29,670
32 20 OF 21 OF 22 OF 23 OF 24 Or 25 Or 26 Or 27 Or 28 Or 29 Or 30 Or 31 235,132
33 20 and 32 12.551
34 |s5and33 161
35 cardiomems*.mp. 106
36 | 340r35 235
37 limit 36 to clinical trial, all 60
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38 ((randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomi#ed.ab. or placebo.ab. 4,643,724
or drug therapy.fs. or randomly.ab. or trial.ab. or groups.ab.) not (exp animals/not humans.sh.)

39 36 and 38 136

40 370r39 138

41 remove duplicates from 40 121

Embase.com Suchstrategie

No. | Query Results Date

#31. | #28 OR #30 109 | 16 Dec 2019
#30. | #27 AND #29 88 | 16 Dec 2019
#29. | ‘crossover procedure’:de OR ‘double-blind procedure”:de OR ‘randomized 2,505,498 | 16 Dec 2019

controlled trial:de OR ‘single-blind procedure”:de OR random*:de,ab,ti OR
factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR
placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#28. | (#25 OR #26) AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled 48 | 16 Dec 2019
trial]/lim)
#27. | #25 OR #26 432 | 16 Dec 2019
#26. | cardiomems:ti,ab,de,kw,dn 238 | 16 Dec 2019
#25. | #8 AND #24 242 | 16 Dec 2019
#24. | #13 AND #23 5,307 | 16 Dec 2019
#23. | #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 204,916 | 16 Dec 2019
#22. | ((@mbula* OR tele*) NEAR/4 (monitor* OR sensor* OR supervis* OR 36,476 | 16 Dec 2019
surveill*)):ti,ab,de kw
#21. | ‘telemonitoring’/exp 2,861 | 16 Dec 2019
#20. | ‘lead-less*":ti,ab,de kw 43 | 16 Dec 2019
#19. | ‘leadless*’:ti,ab,de kw 857 | 16 Dec 2019
#18. | ‘wire less*’:ti,ab,de, kw 18 | 16 Dec 2019
#17. | wireless*:ti,ab,de kw 17,736 | 16 Dec 2019
#16. | (Cpulmonary arter*’ OR ‘lung arter*) NEAR/4 (sensor* OR monitor* OR 10,299 | 16 Dec 2019

telemonitor* OR ‘tele monitor*’ OR tool* OR device* OR system* OR
manag*)):ti,ab,de, kw

#15. | ((pressure OR hemodynamic* OR haemodynamic* OR *hemo dynamic*' OR 156,599 | 16 Dec 2019
‘haemo dynamic*”) NEAR/2 (sensor* OR monitor* OR telemonitor* OR ‘tele
monitor*’ OR tool* OR device* OR system* OR manag*)):ti,ab,de,kw

#14. | ‘hemodynamic monitoring’/exp 58,74 | 16 Dec 2019
#13. | #11 OR #12 33,541 | 16 Dec 2019
#12. | ‘lung artery pressure’/exp 28,291 | 16 Dec 2019
#11. | #9 AND #10 7,763 | 16 Dec 2019
#10. | ‘pulmonary artery’/exp 44,805 | 16 Dec 2019
#9. | ((arter* OR atrial) NEAR/4 pressure):ti,ab,de ,kw 225,897 | 16 Dec 2019
#8. | #6OR #7 30,222 | 16 Dec 2019
#7. | (Cnew york heart association’ OR nyha*) NEAR/4 (iii OR 3 OR three)):ti,ab 17,884 | 16 Dec 2019
#6. | #4 AND #5 18,675 | 16 Dec 2019
#5. | iii OR 3 OR three:ti,ab 27,576,956 | 16 Dec 2019
#4. | ‘new york heart association class’/exp 19,216 | 16 Dec 2019
#3. | #1 OR #2 544,580 | 16 Dec 2019
#2. | ‘heart failure*’:ti,ab,de, kw 389,057 | 16 Dec 2019
#1. | ‘heart failure’/exp 499,399 | 16 Dec 2019
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Anhang

The Cochrane Library (Wiley) Suchstrategie

Datum der Suche: 17.12.2019

Search Name: Pulmonary artery pressure telemonitoring
Last Saved: 17/12/2019 00:44:41
Comment: MEL2020 (RW/CW) 161219

1D Search

#1 | MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees

#2 | (,heart failure*") (Word variations have been searched)

#3 | #1 OR #2 (Word variations have been searched)

#4 | ((New York Heart Association OR NYHA*) NEAR (Ill OR 3 OR three)) (Word variations have been searched)
#5 | #3 AND #4 (Word variations have been searched)

#6 | ((arter* OR atrial) NEAR pressure) (Word variations have been searched)

#7 | MeSH descriptor: [Pulmonary Artery] explode all trees

#8 | (pulmonary arter*) (Word variations have been searched)

#9 | (lung arter*) (Word variations have been searched)

#10 | #7 OR #8 OR #9 (Word variations have been searched)

#11 | #6 AND #10 (Word variations have been searched)

#12 | MeSH descriptor: [Blood Pressure Monitoring, Ambulatory] explode all trees

#13 | MeSH descriptor: [Hemodynamics] explode all trees

#14 | ((sensor* OR monitor* OR telemonitor* OR tele-monitor* OR tool* OR device* OR system* OR manag*))
(Word variations have been searched)

#15 | #13 AND #14 (Word variations have been searched)

#16 | ((pressure OR hemodynamic* OR haemodynamic* OR hemo-dynamic* OR haemo-dynamic*) NEAR (sensor*
OR monitor* OR telemonitor* OR tele-monitor* OR tool* OR device* OR system* OR manag*)) (Word
variations have been searched)

#17 | #12 OR #15 OR #16 (Word variations have been searched)

#18 | #11 AND #17

#19 | ((pulmonary arter* OR lung arter*) NEAR (sensor* OR monitor* OR telemonitor* OR tele-monitor* OR
tool* OR device* OR system* OR manag*)) (Word variations have been searched)

#20 | #18 OR #19 (Word variations have been searched)

#21 | MeSH descriptor: [Wireless Technology] explode all trees

#22 | MeSH descriptor: [Monitoring, Physiologic] explode all trees

#23 | (wireless*) (Word variations have been searched)

#24 | (wire-less*) (Word variations have been searched)

#25 | (leadless*) (Word variations have been searched)

#26 | (lead-less*) (Word variations have been searched)

#27 | MeSH descriptor: [Telemedicine] explode all trees and with qualifier(s): [instrumentation - IS]

#28 | (telemonitor*) (Word variations have been searched)

#29 | (tele-monitor*) (Word variations have been searched)

#30 | MeSH descriptor: [Telemetry] explode all trees

#31 | ((@ambula* OR tele*) NEAR (monitor* OR sensor* OR supervis* OR surveill*)) (Word variations have been
searched)

#32 | #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 (Word variations have
been searched)

#33 | #20 AND #32 (Word variations have been searched)

#34 | #5 AND #33 (Word variations have been searched)

#35 | (cardiomems*) (Word variations have been searched)

#36 | (cardio-mems*) (Word variations have been searched)

#37 | #34 OR #35 OR #36 in Trials (Word variations have been searched)

End result: 51 Hits
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Implantation eines telemedizinischen Pulmonalarterien-Drucksensors bei Patientinnen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz

CRD (DARE, NHS EED, HTA) Suchstrategie

Date of search: 16.12.2019

Search name: CardioMems (MEL2020) RW/CW 161219

No. | Query
1 (CardioMems)

End result: 3 Hits
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