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Zusammenfassung

Ziel
Evaluierung der Kosten-Effektivitat des MitraClip bei Patienten*innen mit Herzinsuffizienz

und sekundarer Mitralklappeninsuffizienz im deutschen Kontext.

Methoden

e Design: Modell-basierte gesundheitsokonomische Evaluation
o Perspektive: Gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

¢ Kontext: Deutsches Gesundheitssystem

e Herkunft der klinischen Daten: COAPT-Studie

e Zeithorizont: Lebenszeit; Zykluslange: Ein Monat

Behandlungs-
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Abbildung 1: Kombiniertes Modell aus Entscheidungsbaum und Markov-Modell

Die Patienten*innen bekommen entweder der MitraClip- oder der OMT-Gruppe zugewiesen. AnschlieRend ge-
hen sie in das Markov-Modell, bestehend aus den Gesundheitszustanden NYHA | bis IV sowie dem Tod, Uber.
Wahrend jedes Zyklus kénnen die Patienten*innen hospitalisiert werden.

Abkirzungen: OMT Optimale medikamentdse Therapie; NYHA New York Heart Association

Ergebnisse

¢ Der MitraClip fihrt gegenuber alleiniger optimaler medikamenttser Therapie (OMT) zu
zusatzlichen Kosten von 33 888 €, 0,8 zusatzlichen Lebensjahren, 0,57 zusatzlichen
qualitatsadjustierten Lebensjahren (QALY) und einem inkrementellen Kosten-Nutzwert-
Verhaltnis (IKEV) von 59 728 €/QALY.

e Abhangig von der Zahlungsbereitschaft kann der MitraClip bei Patienten*innen mit
Herzinsuffizienz und sekundarer Mitralklappeninsuffizienz im deutschen Kontext eine

kosteneffektive Behandlungsmdglichkeit darstellen.



1. Einleitung

1.1 Die Herzinsuffizienz

1.1.1. Definition der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein schwerwiegendes klinisches Syndrom, das durch typische
Symptome wie Dyspnoe, Mudigkeit sowie Flissigkeitsretention gekennzeichnet ist. Die
Symptome kdnnen auf dem Boden sowohl einer strukturellen als auch funktionellen kardi-
alen Fehlfunktion entstehen. Die Herzinsuffizienz kann in verschiedene Formen sowie nach
diversen Kriterien unterteilt werden: ortlich (Links-, Rechts- sowie Globalherzinsuffizienz),
nach dem zeitlichen Verlauf (akut oder chronisch) als auch nach der Ursache der kardialen
Funktionsstérung. Symptomatisch wird die Herzinsuffizienz in die vier Stadien der New York
Heart Association (NYHA) unterteilt, wahrend sie echokardiographisch nach der linksventri-
kularen Ejektionsfraktion (LVEF) in eine Herzinsuffizienz mit erhaltener oder reduzierter

Pumpfunktion unterteilt wird."

1.1.2. Pravalenz und Epidemiologie

Hinsichtlich der Pravalenz ist die Herzinsuffizienz ein weltweit stark wachsendes offentli-
ches Gesundheitsproblem?. Schon 1997 wurde die Herzinsuffizienz als aufkommende Epi-
demie der westlichen Welt identifiziert>. 2013 hatte die Herzinsuffizienz eine geschatzte
Pravalenz von mehr als 23 Millionen Menschen weltweit, wahrend neuere Schatzungen im
Jahr 2020 schon von mehr als 64 Millionen betroffenen Individuen weltweit ausgehen*®. In
Deutschland waren 2017 ungefahr 2,5 Millionen Menschen betroffen, was einem Anstieg

der Pravalenz von ungefahr 17 % seit 2009 entspricht®.

Die Auswirkungen der Herzinsuffizienz auf die Gesundheitssysteme sind erheblich. So wird
weltweit die durch Herzinsuffizienz verursachte wirtschaftliche Last auf 108 Milliarden US
Dollar im Jahr geschétzt’. In Deutschland wurden im Jahr 2010 die jahrlichen Kosten pro
herzinsuffizientem Patienten auf bis zu 16 303 € geschétzt®. In Zukunft wird erwartet, dass
die Inzidenz der Herzinsuffizienz in der westlichen Welt weiterhin stark ansteigen wird,
hauptsachlich bedingt durch die demografisch alternde Bevdlkerung. So wird in den USA
bis zum Jahr 2030 ein weiterer Anstieg der Pravalenz der Herzinsuffizienz von bis zu 50 %
erwartet®. Durch die starke Zunahme der Pravalenz werden auch die 6ékonomischen Bean-

spruchungen durch die Herzinsuffizienz weiterhin wachsen’. Wichtigster Kostentreiber ist



dabei die Hospitalisierung, welche haufig durch akute Dekompensationen oder Komorbidi-
taten wie beispielsweise die chronische Niereninsuffizienz ausgelést wird”'°. Eine wichtige
Komplikation der Herzinsuffizienz stellt die sekundare Mitralklappeninsuffizienz da. Diese
ist eine prognoseverschlechternde Folge der Herzinsuffizienz, welche mit einem erhdhten
Risiko fiir Hospitalisierungen assoziiert ist''. Auch fiihrt die sekundére Mitralklappeninsuffi-
zienz zu steigenden Gesundheitskosten®. Als vielversprechendster Ansatz zur Reduktion
der wirtschaftlichen Belastung durch die Herzinsuffizienz wurde die Verringerung der Hos-

pitalisierungsrate identifiziert”.

1.1.3. Pathogenese der Herzinsuffizienz

Die Pathogenese der Herzinsuffizienz ist multifaktoriellen Ursprungs. Die chronisch progre-
diente Erkrankung entsteht, wenn die Pumpleistung des Herzens nicht ausreicht, um den
Korper mit Sauerstoff und Subtraten zu versorgen, welche dem Kérper konsekutiv fehlen
oder in nicht ausreichender Menge zur Verfuigung stehen. Verantwortlich fur die klinische
Symptomatik ist, neben dem fehlenden Auswurf, das sogenannte Vorwartsversagen, auch
die Kongestion, das Ruckwartsversagen. Hierbei fihrt eine abnormale systolische und/oder
diastolische linksventrikulare Funktion zu erhohten linksventrikularen enddiastolischen Dru-
cken und einer gestorten Volumenregulation. Im Verlauf fihrt dies zu einem erhéhten link-
satrialen Druck, der wiederum durch den erhéhten pulmonalkapillaren Druck zu einer pul-
monalvendsen Volumenbelastung flhrt. Eine Mitralklappeninsuffizienz kann die linksatriale
sowie linksventrikulare Volumenbelastung und die Druckverhaltnisse hierbei weiter ver-
schlechtern. Die erhOhte pulmonalvendse Volumenbelastung kann in Folge zu einem in-
terstitiellen Lungenddem flhren, welches im Verlauf zu einem alveolaren Lungenddem fort-
schreiten kann. Das Lungenédem ist mafgeblich fur die klinische Symptomatik der Patien-
ten*innen mit Dyspnoe und Zyanose verantwortlich. Weiterhin entsteht durch die pulmonal-
venose Volumenbelastung ein erhohter pulmonalarterieller Druck, welcher in Folge den
rechtsventrikularen und rechtsatrialen Druck erhoht. Daraus resultiert eine systemische
Kongestion, die sich klinisch unter anderem in peripheren Odemen, einer Halsvenenstau-

ung und einer gastrointestinalen Stauungssymptomatik prasentieren kann'2.

Die resultierende Minderversorgung der Organe sowie die systemische Kongestion fihren
zu einer Aktivierung verschiedener neurohumoraler Kompensationsmechanismen. Identifi-
zierte Mechanismen sind hierbei unter anderem eine Sympathikus-Aktivierung mit konse-
kutiver Katecholamin-Ausschittung, die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS), eine Vasopressin-Aktivierung sowie die Freisetzung natriuretischer Pep-

tide™. Diese Mechanismen, welche die mangelnde Pumpleistung des Herzens anfangs



kompensieren, fihren im Verlauf der Erkrankung zu einem Fortschreiten der Herzinsuffizi-
enz. Dies kann zu einem Circulus vitiosus und zu einer Vielzahl an Folgeerkrankungen,

Komorbiditaten sowie Komplikationen fiihren™.

1.1.4. Komplikationen und Komorbiditaten der Herzinsuffizienz

Patienten*innen mit einer Herzinsuffizienz erleiden haufig schwerwiegende Komplikatio-
nen. Die haufigste Komplikation der chronischen Herzinsuffizienz ist die akute kardiale De-
kompensation'. Diese ist gekennzeichnet durch eine sich rapide (<48 Stunden) ver-
schlechternde Symptomatik der Herzinsuffizienz mit Zeichen der Volumenbelastung wie
peripheren Odemen und Dyspnoe sowie Zeichen der Hypoperfusion wie Zyanose und
Schwindel. Ausgeldst wird die akute Dekompensation haufig durch kardiale Ursachen wie
z. B. Herzrhythmusstoérungen, Infektionen, Komorbiditadten, Medikamente, mangelnde The-
rapieadharenz, oftmals bleibt die Ursache aber auch kryptogen. Die akute Dekompensation
ist der haufigste Grund fir eine Hospitalisierung bei der Herzinsuffizienz, welche wiederum
die haufigste Einzeldiagnose bei Krankenhauseinweisungen in Deutschland darstellt'®.
Auch die 1-Jahres-Letalitat ist mit 20-30 % bei der akut dekompensierten Herzinsuffizienz
hoch'’. Die Vermeidung akuter Dekompensationen stellt somit ein wichtiges Behandlungs-

ziel der chronischen Herzinsuffizienz dar.

Weitere wichtige Komplikationen der Herzinsuffizienz sind Herzrhythmusstérungen. Eine
Lebensbedrohliche Herzrhythmusstérung stellt hierbei die ventrikulare Tachykardie dar,
welche Kammerflimmern sowie den plétzlichen Herztod auslésen kann. Das Risiko steigt
mit sich verschlechternder Herzinsuffizienz'®. So korreliert die Wahrscheinlichkeit fiir ventri-
kulare Tachykardien mit dem Grad der linksventrikularen Dysfunktion, ausgedriickt durch
die sich verschlechternde linksventrikulare Ejektionsfraktion'. Neben den lebensbedrohli-
chen ventrikularen Tachykardien stellt das tachykarde Vorhofflimmern eine wichtige Kom-
plikation der Herzinsuffizienz dar. Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz sind pathophysiolo-
gisch eng miteinander verknUpft. Bei beiden Krankheitsbildern spielen die myokardiale Fib-
rose, die neurohumorale Aktivierung, die intrazellulare Calcium-Dysregulation, Flllungsdri-
cke sowie die GroRe des linken Vorhofes eine wichtige Rolle'. So konnte gezeigt werden,
dass Vorhoffimmern hoch signifikant den klinischen Zustand herzinsuffizienter Patien-
ten*innen, ausgedriickt durch die NYHA Stadien, verschlechtern kann?®. Auch kann das
Vorhofflimmern weitere Komplikationen der Herzinsuffizienz wie die Trikuspidal- sowie Mit-
ralklappeninsuffizienz weiter verschlechtern und zu einer akuten Dekompensation der

Herzinsuffizienz fiilhren®. Eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus fiihrte hingegen zu
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einem verbesserten kardialen Auswurf sowie zu einer besseren korperlichen Leistungsfa-
higkeit?".

Neben der akuten Dekompensation und den Herzrhythmusstérungen, steht die Herzinsuf-
fizienz auch in engem pathophysiologischen Zusammenhang mit dem Klappenapparat des
Herzens. So kénnen unbehandelte Herzklappenerkrankungen wie die Aortenklappenste-
nose oder die Mitralklappeninsuffizienz im Verlauf zu einer Herzinsuffizienz fihren. Patho-
physiologisch sind hier die erhéhten Fillungsdriicke, die vermehrte Volumenbelastung und
das kardiale Remodeling wichtige Faktoren®2. Das am haufigsten erworbene Vitium ist hier-
bei die Mitralklappeninsuffizienz. Diese ist eine wichtige Komplikation der linksventrikularen
Herzinsuffizienz, welche einen grof3en Einfluss sowohl auf die klinischen Symptomatik als

auch Prognose der Patienten*innen haben kann??,

1.2 Mitralklappeninsuffizienz

1.2.1. Definition der Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz ist definiert als eine Schlussunfahigkeit der Mitralklappe. Die
Mitralklappeninsuffizienz kann sowohl akut als auch chronisch auftreten. Sie stellt das hau-
figste erworbene sowie das zweithaufigste behandlungsbediirftige Vitium des Herzens
dar?*. Pathophysiologisch werden zwei Formen der Mitralklappeninsuffizienz unterschie-

den, die primare sowie die sekundare (funktionelle) Mitralklappeninsuffizienz.

1.2.2. Pathophysiologie der Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappe trennt den linken Vorhof von der linken Herzkammer. Physiologisch ver-
hindert sie wahrend der Kammersystole den Ruckfluss von Blut aus der linken Herzkammer
in den linken Vorhof. Besteht eine Undichtigkeit der Klappe, strémt Blut wahrend der Kam-
mersystole zurlck in den linken Vorhof. Dies kann wiederum zu einer Volumenbelastung
sowohl des linken Atriums als auch des Ventrikels flihren. Als Folge kann die Mitralklap-
peninsuffizienz zu einer linksatrialen Dilatation sowie einer pulmonalvendsen Volumenbe-
lastung flhren. Im Verlauf kann eine unbehandelte Mitralklappeninsuffizienz aufgrund der

erhéhten Volumenbelastung zu einer globalen Herzinsuffizienz fiihren.

11



1.2.3. Unterschiede der primaren und sekundaren Mitralklappeninsuffizienz

Bei der primaren Form der Mitralklappeninsuffizienz liegt ein struktureller Schaden der Mit-
ralklappe an sich vor. Dies kann beispielsweise durch einen Sehnenfadenabriss, eine post-
rheumatische Verkalkung, eine Hypertrophie der Mitralklappensegel oder einen Mitralklap-
penprolaps verursacht sein.

Im Gegensatz zur primaren Form der Mitralklappeninsuffizienz liegt bei der sekundaren
Form kein struktureller Schaden der Mitralklappe vor. Vielmehr handelt es sich bei der se-
kundaren, auch als funktionell bezeichneten Form der Mitralklappeninsuffizienz, um eine
Maladaptation der Klappensegel. Hierbei entsteht auf dem Boden pathologischer Umbau-
prozesse des linken Ventrikels eine Undichtigkeit der Mitralklappe. Die wichtigsten Pro-
zesse sind dabei die Dilatation des Klappenrings sowie eine Mobilitdtseinschrankung der

Klappensegel®.

1.2.4. Therapie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz

Die Therapie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz besteht aus verschiedenen Behand-

lungsoptionen, die teils singular, teils in Kombination angewandt werden.

Basistherapie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz ist die optimale medikamentdse
Therapie (OMT)%. Da die sekundare Mitralklappeninsuffizienz durch die Einschrankung der
linksventrikularen Pumpfunktion sowie Dilatation des linken Ventrikels bedingt wird, steht
die optimale medikamentdse Therapie nach den Leitlinien der medikamentdsen Therapie
der Herzinsuffizienz an erster Stelle. Hierbei werden unter anderem ACE (Angiotensin
Converting Enzyme)-Hemmer/AT 1-(Angiotensin) Antagonisten, Aldosteron-Rezeptor-Anta-
gonisten, Diuretika, Betablocker, Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten im Kombination mit
Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) als auch SGLT2-Inhibitoren (Natrium/Glukose-Cotransporter)
verwendet?®®.

Besteht bei Patienten*innen mit Herzinsuffizienz und sekundarer Mitralklappeninsuffizienz
beispielsweise aufgrund einer hochgradigen linksventrikularen Dysfunktion sowie eines
Linksschenkelblocks die Indikation fir eine kardiale Resynchronisationstherapie, kann

diese zugleich die sekundare Mitralklappeninsuffizienz verbessern?’.

Eine weitere Therapieoption der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz besteht in der ope-
rativen Versorgung. Hierbei besteht eine Empfehlung insbesondere bei Patienten*innen mit
mittel- sowie hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz und gleichzeitiger Indikation zur aorto-

koronarer Bypassversorgung bei erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF)
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> 30 %. Verfahren der Wahl ist hierbei in der Regel die restriktive Anuloplastie der Mitral-

25,28

klappe

Aufgrund der haufig bestehenden Komorbiditaten und ausgepragten Risikoprofile bei Pati-
enten*innen mit sekundarer Mitralklappeninsuffizienz besteht jedoch oftmals eine fehlende

Operabilitat*®

. So zeigte die Euro Heart Umfrage, dass bis zu 50 % der Patienten*innen mit
symptomatischer, schwerer Mitralklappeninsuffizienz keine operative Versorgung der Mit-
ralklappen empfohlen werden konnte. Ursachlich war hier hauptsachlich das hohe Alter der

Patienten*innen, die Komorbiditaten sowie die ausgepragte linksventrikulére Dysfunktion®.

1.2.5. Interventionelle Therapie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz

Liegt bei Patienten*innen mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz trotz Ausschépfung
der optimalen medikamentdsen Therapie weiterhin eine Symptomatik vor, kann eine inter-
ventionelle Therapie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz in Erwagung gezogen wer-

den?®, welche seit 2008 als Therapiemdglichkeit zur Verfligung steht.

Bei der interventionellen Therapie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz kénnen ver-
schiedenen Systeme, wie unter anderem das MitraClip-System (Abbott Laboratories, Ab-
bott Park, lllinois, USA) sowie das PASCAL-System (Edwards Lifesciences, Nyon,
Schweiz), verwendet werden. Das am weitesten verbreitete System ist das MitraClip-Sys-
tem3'. Hierbei wird nach Sedierung oder Narkose ein Katheter-System tber die Vena femo-
ralis zum Herzen gefihrt. Dort wird das interatriale Septum passiert und der Katheter zur
Mitralklappe vorgeschoben. Der Fuhrungsdraht wird Gber die Klappensegel vorgebracht
und anschlielend wird der Platzierungsdraht mit dem MitraClip in Position gebracht. Unter
echokardiographischer Kontrolle wird der MitraClip so platziert, dass die Klappensegel der
Mitralklappe aneinandergeheftet werden. Anschlielsend wird die Funktion des MitraClip und
damit insbesondere der Grad der Mitralklappeninsuffizienz echokardiographisch evaluiert.
Bei unzulanglicher Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz kénnen weitere Clips platziert
werden®?,

Wahrend 2011 noch 815 MitraClips in Deutschland implantiert wurden, lag diese Zahl im
Jahr 2015 schon bei 4 432 MitraClip-Implantationen®. Weltweit wurden seit 2008 mehr als
100 000 Implantationen des MitraClip-Systems vorgenommen?®'. Ein wichtiger Vorteil ins-
besondere der interventionellen Therapie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz ist,
dass aufgrund der geringen Invasivitat auch Patienten*innen mit ausgepragten Risikoprofi-

len und Komorbiditdten behandelt werden kdnnen?®. Die 2018 von Stone et al. veroffent-
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lichte COAPT-Studie (Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip Percutane-
ous Therapy) zeigt signifikant die Vorteile der interventionellen Therapie in Kombination mit
optimaler medikamentdser Therapie gegeniber der alleinigen medikamentésen Therapie:
So betragt die jahrliche Hospitalisierungsrate nach 24 Monaten in der MitraClip-Gruppe
35,8 %, wahrend sie in der Kontrollgruppe bei 67,9 % liegt (Hazard ratio (HR) 0,53). Die
Mortalitat liegt nach zwei Jahren in der MitraClip-Gruppe bei 29,1 % wohingegen sie in der
Kontrollgruppe 46,1 % betragt (HR 0,62)*.

Zusammenfassend kann die interventionelle Therapie der sekundaren Mitralklappeninsuf-
fizienz die medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz erganzen. Insbesondere kann sie
denjenigen Patienten*innen helfen, welche trotz maximaler medikamentdser Therapie wei-
terhin symptomatisch sind®. Gegenlber der operativen Therapie hat sie den Vorteil, dass

sie auch bei funktionell inoperablen Patienten*innen noch angewandt werden kann.

1.3 Gesundheitsokonomische Evaluation

1.3.1. Definition der gesundheits6konomischen Evaluationen

Der Begriff Gesundheitsékonomische Evaluation beschreibt die vergleichende Bewertung
alternativer Gesundheitsstrategien oder -technologien anhand von Kosten sowie deren kili-
nischen Auswirkungen, das sogenannte Outcome. Ziel der gesundheitsékomischen Evalu-
ation ist die Berechnung des inkrementellen Kosten-Nutzen-Verhaltnis, bestehend aus den
zusatzlichen Kosten und dem zusatzlichen Nutzen, welcher durch den Einsatz der alterna-

tiven Strategie oder Technologie erreicht wird>**°.

1.3.2. Perspektiven der gesundheitsokonomischen Evaluation

Gesundheitsékonomische Evaluationen kénnen aus verschiedenen Perspektiven durchge-
fuhrt werden. So kann die die Perspektive der gesundheitsékonomischen Evaluation bei-
spielsweise aus Sicht der Patienten*innen, der Leistungserbringer*innen, der gesetzlichen
Krankenversicherungen oder gesamtgesellschaftlich sein. Je nach Perspektive verandert
eine unterschiedliche Einbeziehung bzw. Gewichtung von Kosten und Nutzen die gesund-
heitsokonomische Evaluation. Wichtig ist, neben der ausgewahlten Perspektive auch die
Berucksichtigung der Perspektive der Entscheidungs- bzw. Kostentrager, da ansonsten bei
Differenzen ein sich aus der jeweiligen Perspektive lohnendes Programm nicht umgesetzt

wird.
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1.3.3. Kostenbewertung in gesundheitsokonomischen Evaluationen

Dem Nutzen medizinischer MalRnahmen werden in gesundheitsdkonomischen Evaluatio-
nen die Kosten gegentbergestellt. Hierbei wird der Kostenbegriff weit gefasst und kann
neben dem Verbrauch von monetaren Ressourcen beispielsweise auch negative Effekte
wie Nebenwirkungen beinhalten. Bei der Kostenbewertung werden verschiedene Arten der
Kosten unterschieden. Wichtig ist insbesondere die Unterscheidung von direkten sowie in-
direkten Kosten der medizinischen MalRnahme oder Technologie. Direkte Kosten erfassen
hierbei den Ressourcenverbrauch, welcher in unmittelbarem Zusammenhang mit der
Krankheit entsteht. Beispiele hierfir sind unter anderem die Kosten fir diagnostische sowie
therapeutische Verfahren, fur Medikamente, aber auch die Behandlungen von Nebenwir-
kungen werden als direkte Kosten erfasst. Neben den direkten Kosten kénnen viele Erkran-
kungen auch indirekte Kosten erzeugen. Wichtiges Beispiel ist dabei der mogliche Produk-
tivitatsverlust der betroffenen Menschen im Sinne einer Arbeitsunfahigkeit, aber auch der

private Verlust von Produktivitat kann inkludiert werden.

Wichtig fir die Entscheidung, welche Kosten in die gesundheitsékonomische Evaluation
einflieRen, ist die Perspektive der Analyse. Wird beispielsweise die Perspektive der be-
troffenen Patienten*innen gewahlt, stellt der Produktivitatsverlust in den meisten Fallen ei-
nen wichtigen Kostenfaktor dar, wahrend aus Sicht der Anbieter medizinischer Technolo-

gien dieser eine untergeordnete Rolle spielt.

1.3.4. Formen der gesundheitsokonomischen Evaluation

Verschiedene Analysemodelle stehen zur gesundheitsékonomischen Evaluation neuer Ge-
sundheitsstrategien und -technologien zur Verfigung. Unter anderem sind dies die Kosten-
Minimierungs-Analyse, die Kosten-Effektivitatsanalyse, die Kosten-Nutzwert-Analyse so-
wie die Kosten-Nutzen-Analyse. Insbesondere hinsichtlich ihrer Outcome-Parameter unter-
scheiden sich die jeweiligen Analysemodelle, welche im Folgenden einzeln dargestellt wer-

den®®.

1.3.5. Kosten-Minimierungs-Analyse

Die Kosten-Minimierungs-Analyse ist eine Form der gesundheitsdkonomischen Evaluation,

bei welcher die Kosten verschiedener Behandlungsalternativen miteinander verglichen wer-
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den. Die Hauptlimitation der Kosten-Minimierungs-Analyse besteht darin, dass die Behand-
lungsalternativen nachweislich eine gleichwertige Wirksamkeit hinsichtlich des Outcome-
Parameters aufweisen missen. Bei vorliegender klinischer Aquivalenz der betrachteten In-
terventionen kann die Kosten-Minimierungs-Analyse genutzt werden, um herauszufinden,

welche alternative Behandlungsstrategie die geringsten Kosten verursacht®*2°,

1.3.6. Kosten-Effektivitats-Analyse

Bei der Kosten-Effektivitats-Analyse werden den Kosten einer Behandlungsalternative dem
zusatzlich gewonnenen Nutzen gegenibergestellt. Hierbei kbnnen die Therapieoptionen
sowohl einzeln als auch im Vergleich zu Alternativen evaluiert werden. Der Nutzen wird bei
der Kosten-Effektivitats-Analyse in realen bzw. naturlichen Einheiten gemessen. Im klini-
schen Setting kdnnen dies beispielsweise vermiedene Todesfélle, gewonnene Lebensjahre
oder eine Blutdrucksenkung sein. Im Ergebnis werden bei der Kosten-Effektivitats-Analyse
die Kosten pro Effektivitdtsparameter angegeben. Verschiedene Behandlungsalternativen
kénnen mittels des inkrementellen Kosten-Effektivitats-Verhaltnisses (IKEV) verglichen
werden. Hierbei wird die Kostendifferenz verschiedener Behandlungsalternativen pro Nut-

zens Differenz berechnet und verglichen®®.

1.3.7. Kosten-Nutzwert-Analyse

In der Kosten-Nutzwert-Analyse konnen mehrere verschiedene Auswirkungsparameter
durch die Umwandlung in Nutzeneinheiten berucksichtigt und evaluiert werden. Durch die
Umwandlung in Nutzeneinheiten werden diese aggregierbar. Dabei werden meistens so-
genannte qualitatsadjustierte Lebensjahre (QALYs, engl. qualitity adjusted life years) ver-
wendet. Diese berechnen sich aus dem Produkt der durch die Intervention gewonnenen
Lebenszeit und der in dieser Zeit erfahrenen Lebensqualitat. Hierbei wird dem Zustand voll-
kommener Gesundheit ein Nutzwert von 1 und dem Tod ein Nutzwert von 0 zugeschrieben.
Zur Bestimmung des Nutzwertes von verschiedenen Gesundheitszustdanden werden Instru-
mente wie spezifische Bewertungsskalen, Standardlotterie, Zeitpraferenzen oder die Zah-
lungsbereitschaft benutzt. Diese Umwandlung ermdglicht es auch, die Ergebnisse der Kos-
ten-Nutzwert-Analyse von Interventionen unterschiedlicher Indikationen zu vergleichen. Ein
weiterer Vorteil ist, dass auch nicht lebensverlangernde MaRnahmen hinsichtlich ihres Kos-

ten-Nutzwert-Verhaltnisses evaluiert werden kdnnen®®.
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1.3.8. Kosten-Nutzen-Analyse

Bei der Kosten-Nutzen-Analyse werden die Outcome-Parameter in monetaren Einheiten
ausgedrlckt. Dies ermdéglicht wie bei der Kosten-Nutzwert-Analyse die Aggregation der
Auswirkungsparameter sowie den direkten Vergleich der Kosten und des Nutzens und da-
mit die Bestimmung eines Nettonutzens. Die Bestimmung des Nettonutzens hilft beim Ver-
gleich der Intervention mit Investitionen in anderen Bereichen wie beispielsweise der Infra-

struktur oder der Bildung®®.

1.3.9. Zahlungsbereitschaft und Ergebnisevaluation

Gesundheitsékonomische Evaluationen sind die vergleichende Bewertung alternativer Ge-
sundheitsstrategien. Im Ergebnis der Analyse kdnnen verschiedene Szenarien auftreten
(Abb. 2): So kann eine Gesundheitsstrategie gegentber ihrer Alternative dominant sein,
wenn sie einen grolkeren Nutzen bei gleichzeitig geringeren Kosten erzielt (Stid-Ost-Quad-
rant). In diesem Fall ist diese Gesundheitsstrategie eindeutig ihrer Alternative vorzuziehen.
Oftmals besteht aber keine eindeutige Dominanz zwischen alternativen Gesundheitsstrate-
gien. So kann eine Gesundheitsstrategie beispielsweise zwar einen gréReren Nutzen ha-
ben, aber daflr auch mehr Kosten verursachen (Szenarien I-1V). Dieses Verhaltnis wird als
inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis (IKEV, englisch: incremental cost-effectiven-
ess ratio, ICER) bezeichnet. Um eine Entscheidung beziglich der alternativen Gesund-
heitsstrategien treffen zu kbnnen, muss dann abgewogen werden, ob der zusatzlich gene-
rierte Nutzen die zusatzlich verursachten Kosten wert ist. Hierbei ist die Zahlungsbereit-
schaft der Entscheidungstrager ein wichtiger Parameter. So legt diese fest, inwiefern der
Entscheidungstrager ein gewisses IKEV als glinstig oder nicht einschatzt. Sie ist definiert
als der hochste Geldbetrag, den der Entscheidungstrager fiir eine zusatzliche Einheit des
Effektes bereit ist zu zahlen. Angeben wird diese z. B. in monetaren Einheiten pro QALY.
Liegt das IKEV unterhalb des Schwellenwertes bzw. der Zahlungsbereitschaft des Ent-
scheidungstragers, sollte dieser sich fur die Gesundheitsstrategie entscheiden, wohinge-
gen im Falle eines IKEV oberhalb des ermittelten Schwellenwertes der Entscheidungstra-
ger diese Gesundheitsstrategie ablehnt. Zahlungsbereitschaften kénnen sowohl als feste
Schwellenwertkonzepte, aber auch als dynamisch ermittelte Richtwerte verstanden werden

und kénnen von vielen Faktoren abhangig sein.*’
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Abbildung 2: Die vier Szenarien der Kosten-Effektivitatsebene (nach Cohen et al. 2008)

Die Abbildung zeigt die vier mdglichen Ergebnisse einer vergleichenden gesundheitsbkonomischen Evaluation.
Auf der X-Achse steht die mogliche Nutzendifferenz von den vergleichenden Gesundheitsstrategien, wahrend
auf der Y-Achse die Kostendifferenz aufgetragen ist. Im Ergebnis der Evaluation kann eine Gesundheitsstrate-
gie komplett dominant sein (Lage im Sud-Ost-Quadrant) oder abhangig von der Zahlungsbereitschaft des Ent-
scheidungstragers kosteneffektiv oder nicht kosteneffektiv sein (Lage unterhalb der Zahlungsbereitschaft-Ge-
rade).
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1.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Seit dem Jahr 2008 wird der MitraClip im deutschen Gesundheitssystem verwendet®'. Bis
zum Zeitpunkt der Publikation des vorliegenden Artikels hat keine gesundheitsékonomische
Evaluation des MitraClip hinsichtlich des Nutzens- und Kostenaspekts im deutschen Kon-
text stattgefunden.

Ziel der Arbeit ist die gesundheitsbkonomische Evaluation des MitraClip als Behandlungs-
moglichkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz und sekundarer Mitralklappeninsuffizienz im
deutschen Kontext. Um den Entscheidungstrdgern eine evidenzbasierte Datengrundlage
zu bieten, wurde eine gesundheitsbkonomische Evaluation aus Perspektive der gesetzli-

chen Krankenkassen durchgeflhrt.

Konkret ist die Zielsetzung dieser Arbeit, folgende Fragestellungen zu beantworten:

Hauptfragestellung:

e Welchen zusatzlichen Nutzen sowie welche zusatzlichen Kosten generiert der MitraClip
in Kombination mit einer optimalen medikamentosen Therapie gegenuber einer alleini-

gen optimalen medikamentésen Therapie im deutschen Kontext?

Nebenfragestellungen:

e Fir welches Patientenkollektiv stellt der MitraClip eine kosteneffektive Behandlungs-
mdglichkeit in Kombination mit optimaler medikamentdser Therapie gegenlber der al-
leinigen optimalen medikamentésen Therapie dar?

e Wie verhalt sich die Kosten-Effektivitat des MitraClip im deutschen Kontext im interna-
tionalen Vergleich?

¢ Wie verhdlt sich die Kosten-Effektivitat der interventionellen Therapie der sekundaren
Mitralklappeninsuffizienz gegenuber anderen Therapieformen der sekundaren Mitral-
klappeninsuffizienz wie zum Beispiel der optimalen medikamentdsen Therapie oder der

Operation?
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Abstract

Aim To evaluate the cost-effectiveness of the MitraClip device (MitraClip) in addition to optimal medical therapy (OMT)
in patients with heart failure and secondary mitral regurgitation in Germany.

Methods and results A model-based economic evaluation was performed to estimate the incremental cost per quality-adjusted
life-years (QALY ) for patients with a moderate-to-severe or severe secondary mitral regurgitation receiving MitraClip plus
OMT compared with OMT alone from the statutory health insurance (SHI) perspective. Transition probabilities, data on
survival rates, and hospitalization rates were obtained from the COAPT trial, a randomized-controlled multicenter trial. Data
on health utility and costs were taken from published evidence. To assess parameter uncertainty, several deterministic and
probabilistic sensitivity analyses were performed. The incremental costs per QALY gained were € 59,728 (costs/incremen-
tal life years gained: € 42,360). The results were most sensitive to the transition probabilities and the hospitalization rates.
The probabilistic sensitivity analysis showed that the MitraClip strategy was cost-effective with a probability of 80% at a
willingness-to-pay threshold of € 67,000/QALY.

Conclusions Depending on the willingness-to-pay threshold, for patients with heart failure and a moderate-to-severe or severe
secondary mitral regurgitation the MitraClip can be cost-effective from the perspective of the German SHI.
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Introduction

Heart failure is a rapidly growing public health issue with
more than 37 million persons affected worldwide [1] and
is still one of the leading causes of premature death [2].
Due to its multifactorial etiology, the progression of HF
increasingly affects patients’ quality of life by causing
symptoms such as dyspnea, fatigue, and fluid retention
[3]. For example in Germany, the prevalence of HF was
3.4%, corresponding to approximately 2.5 million affected
individuals in 2017 [4].

In addition to the burden of disease, HF is estimated
to incur around 1-2% of the annual healthcare budget in
the Western societies [5]. Because HF is one of the lead-
ing causes of hospitalization in adults, the majority of HF
treatment costs are incurred in the inpatient setting [1, 5].
Reducing admission rates due to HF is assumed to be the
most promising approach to decrease the economic burden
of HF [6].

Many patients with HF develop secondary mitral regur-
gitation which is associated with a poor prognosis (i.e.,
reduced life expectancy) [5, 7]. In addition to medical
treatment, different minimal-invasive procedures for treat-
ing secondary mitral regurgitation such as the MitraClip
were developed in the late 1990s. Compared to medical
therapy alone, the MitraClip resulted in a lower rate of
hospitalization due to HF and lower all-cause mortality
within 24 months of follow-up [7].

In addition to the safety, clinical effectiveness and effi-
cacy, evaluating the cost-effectiveness of new devices is

Treatment

an important factor in a resource-constrained healthcare
system. Based on clinical data from the COAPT trial [8],
a patient-level simulation showed incremental costs for the
transcatheter mitral valve repair of $55,600 per quality-
adjusted life-year (QALY) gained for the US-system when
compared with optimal medical therapy (OMT) which is
considered high economic value for cardiac therapies in
the United States (US) [9].

As Germany is the second largest implanter of MitraClip
devices worldwide, our analysis aims to evaluate the cost-
effectiveness of the MitraClip in combination with OMT in
patients with HF and secondary mitral regurgitation com-
pared with OMT alone [10].

Methods

We conducted a model-based cost-effectiveness analysis
which combined a decision tree and a Markov model to
compare the clinical and economic consequences of the
MitraClip combined with OMT versus OMT alone from the
perspective of the SHI (see Fig. 1). The cost-effectiveness
was expressed by the incremental cost-effectiveness ratio
(ICER) which was calculated by dividing the differences in
costs and QALYs and those in costs and life years gained
(LYG) between MitraClip/OMT and OMT alone. To reflect
the long-term consequences of HF, a lifetime horizon with a
cycle length of 1 month was applied in the model.
Clinically, the cost-effectiveness analysis was
mainly based on the COAPT trial, a multicenter

Clinical events during
1-month cycle
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Fig. 1 Combined model comparing the MitraClip with optimal medi-
cal therapy. The model starts with a decisiontree splitting the patients
into the MitraClip Group or the OMT group. The patients then enter
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randomized-controlled trial including 614 patients with
ischemic or non-ischemic cardiomyopathy at 78 sites in the
US and Canada. In that study, MitraClip/OMT showed a
statistically significant reduction in ‘hospitalizations for HF
at 12 months’ [Hazard Ratio (HR)=0.53; P<0.001] and, a
significant reduction in mortality in favor of the MitraClip
group compared with OMT (HR=0.62; P <0.001) [8].

To obtain further clinical and economic input data, litera-
ture searches using the Medline database were performed in
January 2019 and updated throughout the model develop-
ment (details are reported in the Appendix).

Patients and model description

In the model, we evaluated a hypothetical cohort that was
in line with patients’ characteristics of the COAPT trial.
Patients had an ischemic or non-ischemic cardiomyopathy,
a confirmed moderate-to-severe or severe secondary mitral
regurgitation and, were categorized as symptomatic accord-
ing to the New York Heart Association (NYHA) functional
classes II, III, or I'V. Patients entered into the model at mean
age of 72 (SD 11.2) years and 64% of them were male [8].
The cohort started with a decision tree that divided
patients by whether they received MitraClip/OMT or OMT
alone (Fig. 1). Irrespective of treatment option received,
patients then entered a Markov model consisting of five
health states: the four NYHA functional classes and death.
Based on data from the COAPT trial, patients moved
between the NYHA classes. In all NYHA classes, patients
could be admitted to the hospital due to HF [8] (with result-
ing costs and disutilities accordingly but without increas-
ing the transition probability to higher NYHA states). The
initial distribution of NYHA classes was calculated as an
average and applied to both treatment options in the begin-
ning of the first month. The effects of the device related
complications for the MitraClip group at 12 months (3.4%)
from the COAPT trial were included in the analysis, calcu-
lated as an average and distributed across all patients from
the MitraClip group [8]. At the end of each month patients
either remained in the same health state, experienced a HF-
progress to a higher NYHA class or a HF-regress to lower
NYHA class, or they died. The model was constructed and
analyzed with Tree Age Pro 2020 (Tree Age Software LLC).

Model inputs
Transition probabilities

To reflect both the short- and long-term effect of the Mitra-
Clip in the model, two different transition probabilities were
applied for each NYHA class: one probability for the transi-
tion from baseline to 30 days and a second probability for
the transition from 30 days to all subsequent cycles. For both

groups in the COAPT trial, it could be observed that the
patients NYHA status on average improved from baseline
to 30 days whereas after 30 days the NYHA status gradually
declined for all subsequent cycles. As the transition prob-
abilities were not reported in the trial and were not made
available (even on request), these had to be approximated
from the 24-month follow-up lifetables by stepwise iteration.
As a result of this approximation the majority of patients
moved to the closest NYHA-group (e.g., NYHA Ito NYHA
II, NYHA IV to NYHA III) but skipping a class upwards or
downwards (e.g., NYHA I to NYHA III or vice versa) was
also possible. The monthly transition probabilities for all
NYHA classes are shown in Table 1.

Each cycle, the patients from both groups could be admit-
ted to the hospital for HF based on hospitalization probabili-
ties pulled from the COAPT trial. It was assumed that each
patient could be hospitalized only once per cycle due to the
data available from the COAPT trial [8].

Resource utilization and cost data

Data on resource utilization and cost were derived from Ger-
man sources wherever possible (Table 2). Device costs, costs
of hospitalization due to HF, and complication treatment
costs were based on the German diagnosis-related groups
(DRGs) 2020 [11] (OPS 5-35a.41 and 5-35a.60, i.e., the
reimbursement for the procedure based on the average length
of stay for the MitraClip). The costs of treatment for device
related complications were calculated from the number of
complications reported in the COAPT trial combined with
the corresponding German DRG. Data on complications
were obtained from the COAPT trial and included sin-
gle leaflet device attachment (0.7%), device embolization
(0.3%), left ventricular assistant device (LVAD) implanta-
tion (1.2%), cardiac transplantation (0.8%), and non-elective
cardiovascular surgery (0.3%). Information about average
costs for routine management of HF patients specific to
each NYHA class (e.g., medical therapy, GP visits) was
obtained from the German Competence Network Heart Fail-
ure (CNHF) Using a telemetric platform, the CNHF collects
routine data from a large cohort of well HF patients based
on standardized case report forms and centrally run data
bases with automated revision and consistency checks [12,
13]. In line with the payer perspective of the analysis (i.e.,
German SHI), only direct medical costs were included and
expressed in 2020 euros.

Utility data
Utilities reflect patients’ preferences for a specific health
state and are used to estimate the patients’ quality of life.

Patients in both treatment options accrued utility values
regardless of the treatment received. Since no specific
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Table 1 Transition probabilities between NYHA states for both the
MitraClip and Optimal Medical Therapy groups

NYHAT NYHAII NYHAIII NYHAIV HF death

MitraClip

Baseline—30 days

NYHA 0.950 0.050 0.000 0.000 0.000
I

NYHA 0.100 0.900 0.000 0.000 0.000
I

NYHA 0.200 0.350 0.370 0.070 0.010
I

NYHA 0.140 0.250 0.270 0.320 0.020
v

30 days—all subsequent cycles

NYHA 0.960 0.040 0.000 0.000 0.000
I

NYHA 0.005 0.945 0.050 0.000 0.000
I

NYHA 0.000 0.025 0.895 0.070 0.010
I

NYHA 0.000 0.000 0.000 0.800 0.200
v

Optimal medical therapy

Baseline—30 days

NYHA 0.950 0.030 0.020 0.000 0.000
I

NYHA 0.100 0.870 0.030 0.000 0.000
I

NYHA 0.050 0.170 0.700 0.060 0.020
I

NYHA 0.000 0.120 0.170 0.680 0.030
v

30 days—all subsequent cycles

NYHA 0.950 0.050 0.000 0.000 0.000
I

NYHA 0.010 0.940 0.040 0.010 0.000
I

NYHA 0.000 0.020 0.920 0.050 0.010
il

NYHA 0.000 0.000 0.000 0.750 0.250
v

NYHA New York Heart Association

German utility data on NYHA classes were available, util-
ity values were taken from the CARE-HF trial [18], a multi-
center, international, randomized trial enrolling 813 patients
from 82 European centers with HF. The trial compared phar-
macologic therapy alone with a combination of pharmaco-
logic therapy and cardiac resynchronization. Utilities were
calculated using EuroQoL EQ-5D utility scores at different
time measurement points in combination with Time Trade-
Off (TTO) based patient preferences from the UK.

Because the use of the MitraClip is expected to affect a
patient’s quality of life, a slight utility decrement of — 0.043
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was assumed for patients in the device group for the first cycle
(similar to that of a percutaneous coronary intervention [16]).
In addition, patients in both arms were assigned a reduced
quality of life as a result of complications related to the device
implantation (— 0.004762) and hospitalization (— 0.064).

Data on costs and utilities were discounted using a discount
rate of 3% yearly in line with the German Institute for Quality
and Efficiency in Health Care (IQWiG) [19]. All model inputs
are listed in Table 2.

Sensitivity analyses

To assess the impact of varying the input parameters on the
model results, one-way deterministic sensitivity analyses
(DSA) were performed for all model parameters. To test the
influence of simultaneous variation of input parameters on the
model results, a probabilistic sensitivity analysis (PSA) was
performed using a priori-defined variable distributions (e.g.,
beta distributions for probabilities, rates, and utility values,
gamma distributions for costs). Because costs due to hospitali-
zation and the MitraClip costs did not vary, none were tested
in the PSA. We presented the results of the DSA on a tornado
diagram and the results of the PSA in a cost-effectiveness
acceptability curve [20].

In addition to the base-case analysis over a life-time hori-
zon, a supplementary analysis was limited to the 24-month
follow-up of the study. As recommended by the IQWiG [19],
the health-care costs for additional life years gained were
excluded from the base-case analysis but included in a sensi-
tivity analysis. Further, a cost-effectiveness threshold analysis
was performed for the device costs of the MitraClip.

Model validation

To check how well our model represents chronic HF and
whether it is appropriate to evaluate our main question we
used several validation approaches [21]. To ensure sufficient
consistency for the course of the model population with that of
the COAPT trial, validation was made by verifying that at all
times of the follow-up (0, 30 days, 6 months, ...) the number of
patients in the NYHA states was similar. We consulted experts
on the adequacy of input data and the structure of the model
(face validity). Technical accuracy was checked regarding
data entry and potential programming errors (computerized
model validation). For cross model validation, we assessed the
extent to which our models came to different conclusions than
published results of the COAPT-trial-based cost-effectiveness
analysis [9] as well as a cost-effectiveness analysis based on
the earlier EVEREST II HRS and REALISM trials [22].
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Table 2 Patient characteristics,

o Variable Base-case value Range References
NYHA class distribution, costs,
utilities, and hospitalization Patient characteristics
rates Age (years) (SD) 722 (11.2) 61-83.4 18]
Male (%) 64 60-66 [8]
Initial NYHA class distribution (proportion in %)
NYHA I 1.5 [8]
NYHA II 39.05 [8]
NYHA III 52.50 [8]
NYHA IV 8.30 [8]
Cost data (€)
MitraClip device cost 32,434 [11]
Monthly cost routine management HF (SD)
NYHAI 48 34-67 [12]
NYHA II 84 60-118 [12]
NYHA 11 83 59-117 [12]
NYHA IV 90 64-126 [12]
Average cost of complications per patient (SD) 2530 1518-3542 [8, 11]
Hospitalization cost 3272 [11]
Monthly additional healthcare costs 65-85 807 [14]
Monthly additional healthcare costs 85 + 1912 [14]
Utility data (in %)
NYHA states
NYHA I 0.815 0.781-0.850 [15]
NYHA II 0.720 0.693-0.749 [15]
NYHA I 0.590 0.551-0.629 [15]
NYHA IV 0.508 0.412-0.605 [15]
One-month disutility for MitraClip procedure 0.043 0.034-0.051 [16]
One-month disutility for HF hospitalization 0.064 0.038-0.090 [17]
Average utility decrement due to complications 0.005 0.003-0.007 [17]
Hospitalization rates
MitraClip
NYHA I 0.0262 0.0231-0.0298 [8]
NYHA II 0.0262 0.0231-0.0298 [8]
NYHA I 0.0330 0.0295-0.0370 [8]
NYHA IV 0.0085 0.0068-0.0106 [8]
Optimal medical therapy
NYHAI 0.0338 0.0302-0.0378 [8]
NYHA II 0.0338 0.0302-0.0378 [8]
NYHA I 0.0668 0.0617-0.0723 [8]
NYHA IV 0.0169 0.0144-0.0198 [8]

NYHA New York Heart Association; HF Heart failure; SD standard deviation

Results
Base-case analysis

Over the life-time horizon, the total cost per patient of
the MitraClip was € 43,152, whereas the cost of the OMT
group amounted to € 9264. The MitraClip resulted in 0.57
additional QALY's compared with OMT (2.5 QALYs for

MitraClip vs. 1.93 QALY's for OMT). In terms of life years
gained, the MitraClip group gained 3.68 life years vs. 2.88
life years for the OMT group.

In comparison with OMT alone, the MitraClip resulted
in an ICER of € 59,728/QALY (costs per incremental
life years gained € 42,360). The results are displayed in
Table 3.
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Table 3 Results of the base-case cost-effectiveness analysis

Therapy option Cost (€) Incre- LYG Incre- ICER (€/LYG) Costs (E/LYG) QALY gained Incremen- ICER (€/QALY)
mental mental tal QALY
cost (€) LYG gained
Optimal medical 9264 2.88 3195 1.93
therapy
MitraClip 43,152 33,888 3.68 0.80 42,360 11,663 2.50 0.57 59,728

LYG Life years gained; ICER Incremental cost-effectiveness ratio; QALY Quality adjusted life year

— _

1

X

% 09 - /‘

]

8 0,8

8 0,7 -

= 0,6 -

2 05

% 04

§ 0,3 -

‘3 0,2

5 01 /

E 0 TITT T T T T TT T T T T T T T I rrrII I I I rrrrorrrnl

g ©O O O O O O 9 © © © O
S & © & © & & & & &

2 SO © O © © © © © © S

° ©O O ©O © & © ©6 © © o

a - N ® ¥ Hb © K © o O

e
Willingness-to-pay in €

——Device

Fig.2 Cost-Effectiveness Acceptability Curve for the MitraClip. The
figure shows the percentage of iterationswhere the MitraClip therapy
is cost-effective at a specific willingness-to-pay threshold from the
probabilisticsensitivity analysis (Monte Carlo simulation with 10 000
iterations)

Sensitivity analyses

The results of the one-way DSA were most sensitive to the
probability of hospitalization and the transition probabili-
ties between the NYHA classes, especially for the transi-
tion between NYHA class II and III (Supplementary Fig.
S4 in the Appendix). In contrast, varying the parameters
for costs and utilities did not affect the cost-effectiveness
(Fig. 4 in the Appendix).

In the PSA, at a willingness-to-pay threshold of € 60,000/
QALY the MitraClip had a 58% probability of being cost-
effective compared with OMT only, which increased to 88%
at a threshold of € 70,000/QALY (Fig. 2).

An additional threshold analysis revealed that price
reductions of the MitraClip would have a positive impact on
the cost-effectiveness. A reduction of the MitraClip device
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Fig.3 Threshold analysis for the Cost of the MitraClip: The figure
shows the effect of varying the cost of theMitraClip on the incre-
mental cost-effectiveness ratio (ICER). For example, at a cost of € 30
000 for the diagnosisrelatedgroups of the MitraClip, the ICER for the
MitraClip strategy would be € 55 439.

cost from € 32,434 to € 25,000 would reduce the ICER of
the MitraClip to € 46,626/QALY, whereas a reduction from
32,434 to € 20,000 would reduce the ICER of the MitraClip
to € 37,814/QALY (Fig. 3).

In the analysis reflecting a shorter time horizon (e.g.,
24 months), the MitraClip strategy resulted in an additional
cost of € 33,945 for 0.20 additional incremental life years/
QALYs gained, leading to an ICER of € 199,400/QALY.
Inclusion of the cost of the additional life years gained
increased the cost-effectiveness ratio of MitraClip compared
with OMT to € 73,468/QALY.

Model validation
The validation of the model showed that the model could

precisely predict all-cause mortality in both groups for the
2-year follow-up period in comparison with the trial data
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from the COAPT trial. On a population-basis at all times
of the follow-up (0, 30 days, 6 months, ...) the model was
consistent with the NYHA class distribution observed in the
COAPT trial. In addition, the model outcomes were judged
as realistic by a clinical expert.

The cross-validation with results from previous cost-
effectiveness studies showed that the results from our
model were consistent with one analysis from the Ameri-
can COAPT trial [9] (ICER of $55,600/QALY). Compared
with other analyses from different countries, the results of
our analysis were less cost-effective, ranging from € 15,800
to € 35,200/QALY [9, 10, 23]. While the incremental costs
were similar in all analyses, the number of utilities gained
by the MitraClip was higher (between 1.1 and 1.4 compared
to 0.6 in our analysis) [9, 10, 23].

Discussion

This modeling study is a first step in evaluating the Mitra-
Clip in patients with heart failure and secondary mitral
regurgitation in the German context.

The results of our cost-effectiveness study raise the ques-
tion what additional costs would be appropriate for a gain of
QALY/life years in Germany. Commonly used decision rules
for new medical devices include thresholds based on income
per capita [24]. Based on the threshold suggested by the
World Health Organization (WHO) of a maximum of three
times the national annual gross domestic product (GDP) per
capita (€ 40,048 per Capita in Germany in 2020) [25] the
MitraClip would represent cost-effective value in the Ger-
man context with a value of around one and a half times
the German GDP per capita. In addition to the threshold
approach, new interventions can be benchmarked in com-
parison with an intervention that has already been adopted
in the target country. In this approach, again a threshold
is applied but—unlike the thresholds based on per capita
GDP—the threshold is established by a retrospective analy-
sis of existing practice [26]. However, for heart failure and
secondary mitral regurgitation such a threshold is not availa-
ble for Germany. Moreover, as neither concept is established
in Germany, the final judgement remains the responsibility
of the decision-maker (i.e., the SHI).

Compared with cost-effectiveness analyses from Canada
[27], Japan [22], and the United Kingdom (UK) [8], the
results of our analysis were less cost-effective (i.e., about
twice as much). While the total incremental costs were
similar in all analyses, the difference was mainly due to the
number of utilities gained by the MitraClip. The analyses
from Canada and Japan were based on clinical data from
the EVEREST II HRS trial which showed a larger clinical
benefit for the MitraClip group. However, the EVEREST 11
HRS trial was based on observational data on patients who

were older (77 years vs. 72 years in the COAP trial in the
intervention groups), had a larger proportion of NYHA III/
IV patients (90 vs. 57%), and were at higher risk of mortal-
ity within 30 days (18 vs. 8%) [28]. The analysis from the
UK was based on the COAPT trial (just like our analysis).
However, for calculating the treatment effect, an extrapola-
tion beyond the 2-year trial period was undertaken under
the assumption that the NYHA-mix would remain con-
stant beyond this period [23]. This assumption might have
increased the gain of QALY due to the MitraClip.

With respect to the application of efficacy data in a
cost-effectiveness model, even the results of randomized-
controlled trials differed. Whereas the COAPT trial dem-
onstrated a reduction in hospitalization rates and all-cause
mortality, the MITRA-FR, a phase 3, multicenter, rand-
omized, open-label, controlled trial conducted in France
showed different results. In detail, no significant differences
with regard to all-cause mortality for the MitraClip vs. OMT
alone were observed. In addition, the rate of unplanned hos-
pitalizations (48.7% (74 of 152 patients) for the MitraClip
group and 47.4% (72 of 152 patients) for the OMT group)
were similar between the groups [29]. These differences
could be attributed to various causes such as patient selec-
tion and a more optimized medical therapy in the COAPT
trial [30]. Therefore, a cost-effectiveness analysis based on
the MITRA-FR is expected to result in a more unfavorable
cost-effectiveness ratio.

Because of these contradicting results, the question of
identifying those patients who may benefit most from the
MitraClip has been raised. Some authors identified differ-
ences in the inclusion criteria of the two trials and argued
that the effectiveness of the MitraClip may depend on a
more targeted patient selection [30]. In comparison with the
MITRA-FR trial, the COAPT trial recruited patients with
a higher severity of mitral regurgitation and a smaller left
ventricular size. Applying the same classification criteria
for mitral regurgitation severity to both studies, only 16% of
MITRA-FR patients but 41% of COAPT patients had severe
mitral regurgitation, defined by EROA (Effective regurgitant
orifice area) >40 mm? [30].

Considering the results of both trials, patients with exten-
sive left ventricular (LV) dilatation may have a smaller ben-
efit from the MitraClip procedure because the HF is pre-
dominantly caused by the underlying cardiomyopathy rather
than the valvular disease. In contrast, patients with less LV
dilatation (LVESD <70 mm) and with a moderate-to-severe
degree of mitral regurgitation (>30 mm? and a regurgitant
volume (RV)>45 mL)—which corresponds to the tar-
get population reflected in our analysis—benefit from the
reduction of mitral regurgitation and thus from the Mitra-
Clip procedure [30]. Concerning the applicability of the
COAPT-trial data to the German setting, a real-world cohort
in Germany showed that half of the patients undergoing the
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MitraClip procedure had baseline characteristics similar
to those of the COAPT trial. Furthermore, these patients
showed a substantially more favorable outcome than those
without COAPT-like characteristics [31]. Therefore, for the
cost-effectiveness of the MitraClip procedure this suggests
that selecting patients with a high degree of mitral regurgi-
tation and relatively preserved LV function is essential to
achieve clinical outcomes at acceptable costs.

A threshold sensitivity analysis of the cost for the
MitraClip device from the perspective of the German
statutory insurance revealed that a price reduction of the
MitraClip could improve its cost-effectiveness. In the
future, commercial competition between manufacturers
may result in a reduction of device costs and (in the long-
term) a reduction in the DRG and OPS of the MitraClip.
This could alter the results in favor of the MitraClip com-
pared to OMT only.

Our modeling study has several limitations: first, because
to date there are no utility values for German HF patients
reported in the literature, our study was based on utility val-
ues from the CARE-HF trial. Because utility values reflect
the cultural values and beliefs of the country where the data
were collected [23, 32] these are of limited representative-
ness for German patients with HF. However, TTO base value
sets for Germany and the UK are very similar according to
the literature [32].

Second, as most of our clinical data, especially the tran-
sition and hospitalization probabilities, were based on the
results of the COAPT trial the same limitations reported
in the trial apply to our model [8]. In particular, the prob-
abilities for the patient’s transitions between NYHA states
were not reported in the trial and, data were not made avail-
able. For this reason, the approximation of the transition
probabilities in our model may have resulted in slight devia-
tions from the real transition probabilities between NYHA
states. However, validation was made by verifying that on
a population-basis at all times of the follow-up (0, 30 days,
6 months, ...) the model population was consistent with the
NYHA class distribution observed in the COAPT trial.

Third, the transition probabilities, particularly those
between the NYHA states 2 and 3, were among the most
sensitive parameters altering the model outcomes (in line
with other economic evaluations for the MitraClip). Because
utility decreases with higher NYHA states (I-1I: — 0.095,
II-III: — 0.13, and II-IV: — 0.082) a higher probability of
moving from NYHA state I to II, II to III, and III to IV
would reduce the cost-effectiveness ratio of the MitraClip as
it would reduce the patient’s life expectancy [22, 27].

Fourth, for the transition between the NYHA states, it
was assumed that patients moved between NYHA states
according to the transition probabilities derived from the
COAPT trial irrespective of their hospitalization status.
This simplification was necessary as no separate data for
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the transition between NYHA states depending on the hos-
pitalization status was reported in the COAPT trial. One
might argue that a hospitalized patient is more likely to jump
groups (i.e., NYHA I or II to NYHA IV). However, includ-
ing this clinical scenario in our model would not alter the
results on a cohort level as the distribution of patients in
NYHA states at specific time points was in line with what
was reported in the COAPT trial.

Fifth, since data on efficacy are based on the COAPT
trial, the results of our study are only applicable to patients
similar to those in the COAPT trial [8]. However, rates of
mortality and hospitalization obtained from the German
TRAMI registry were similar to the rates reported in the
COARP trial (e.g., 24-month mortality rate of 29.1% in the
COAPT trial vs. 31.9% in the TRAMI registry). Thus, the
external validity of the trial data was considered to be
acceptable [8, 33].

Finally, a further limitation of our study is that the
transition probabilities of the model were based on the
24-month-follow-up of the COAPT trial but applied to a
life-time horizon. However, our sensitivity analysis with
a 24-month model horizon showed similar results for the
MitraClip compared to the life-time horizon (i.e., the
MitraClip was slightly less cost-effective).

As HF incidence in Germany is rising with an increas-
ing need of health-care resources, more and precise long-
term data especially for the transitions between NYHA
states for the MitraClip procedure would be useful to
re-evaluate the MitraClip for cardiac treatment in Ger-
many [30]. Furthermore, specific utilities for the German
patients with HF would be useful to precisely assess the
impact of health technologies in the German context.

Conclusions

In the German context, the MitraClip can be a cost-effec-
tive intervention for the treatment of secondary mitral
regurgitation in patients with HF. However, compared
with previous cost-effectiveness studies based on earlier
and non-randomized trial data, our analysis suggests that
the MitraClip is less cost-effective than previously evalu-
ated. Recent clinical data indicates that patient recruitment
may be key to identify the right patients for the proce-
dure, i.e., patients with preserved LV function and a high
degree of mitral regurgitation benefit most from the pro-
cedure. In the future, as the indication for the MitraClip
device evolves and data on both the likelihood of changes
between NYHA states and long-term effects becomes
available, additional economic evaluation should be per-
formed on a more robust data basis.
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3. Ubersetzung Publikation

3.1 Abstract

Schliisselworter
Herzinsuffizienz; sekundare Mitralklappeninsuffizienz, Kosteneffektivitat; Transkatheter-

Mitralklappen Reparatur; MitraClip; Deutschland.

Ziel
Evaluation der Kosten-Effektivitat des MitraClip-Systems (MitraClip) zusatzlich zur optima-
len medikamentdsen Therapie (OMT) bei Patienten*innen mit Herzinsuffizienz und sekun-

darer Mitralklappeninsuffizienz in Deutschland.

Methoden und Ergebnisse

Es wurde eine modellbasierte 6konomische Evaluation aus Sicht der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) durchgefiihrt, um die inkrementellen Kosten pro qualitatsadjustier-
tem Lebensjahr (QALY) fur Patienten*innen mit einer mittelschweren bis schweren sekun-
daren Mitralklappeninsuffizienz zu bestimmen, die MitraClip plus OMT im Vergleich zur
OMT allein erhalten haben. Ubergangswahrscheinlichkeiten, Daten zu Uberlebensraten
und Hospitalisierungsraten wurden aus der COAPT-Studie, einer randomisiert-kontrollier-
ten Multicenter-Studie aus dem Jahr 2018, gewonnen. Die Daten zum Gesundheitsnutzen
und zu den Kosten entstammen der Literatur. Um die Unsicherheit der Parameter zu be-
werten, wurden mehrere deterministische und probabilistische Sensitivitatsanalysen durch-
gefuhrt.

Die inkrementellen Kosten pro gewonnenem QALY betrugen 59 728 € (Kosten/gewonnene
Lebensjahre: 42 360 €). Die Ergebnisse waren sensitiv gegeniiber den Ubergangswahr-
scheinlichkeiten und den Hospitalisierungsraten. Die probabilistische Sensitivitatsanalyse
zeigte, dass die MitraClip-Strategie bei einer Zahlungsbereitschaft von € 67 000/QALY mit

einer Wahrscheinlichkeit von 80 % kosteneffektiv war.
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Schlussfolgerung

Abhangig von der Zahlungsbereitschaft kann der MitraClip bei Patienten*innen mit Herzin-
suffizienz und einer mittelschweren bis schweren sekundaren Mitralklappeninsuffizienz aus
Sicht der GKV kosteneffektiv sein.

3.2 Einleitung

Die Herzinsuffizienz ist ein zunehmendes Gesundheitsproblem, an dem weltweit mehr als
37 Millionen Menschen leiden® und das nach wie vor eine der haufigsten Ursachen fir
einen vorzeitigen Tod ist*°. Aufgrund ihrer multifaktoriellen Atiologie beeintrachtigt das Fort-
schreiten der Herzinsuffizienz zunehmend die Lebensqualitat der Patienten*innen durch
Symptome wie Atemnot, Midigkeit und Fliissigkeitsretention*. In Deutschland lag die Pré-
valenz der Herzinsuffizienz im Jahr 2017 bei 3,4 %, was etwa 2,5 Millionen Personen ent-

spricht®.

Zusatzlich zur Krankheitslast ist die Herzinsuffizienz schatzungsweise fir 1-2 % des jahrli-
chen Gesundheitsbudgets in den westlichen Gesellschaften verantwortlich’. Da die Herz-
insuffizienz eine der haufigsten Ursachen fur Krankenhausaufenthalte bei Erwachsenen ist,
fallt der Grofteil der Behandlungskosten fir die Herzinsuffizienz im stationaren Bereich
an’3®. Es wird angenommen, dass die Senkung der Hospitalisierungsraten der vielverspre-
chendste Ansatz zur Verringerung der wirtschaftlichen Belastung durch die Herzinsuffizienz

ist*!.

Viele Patienten*innen mit einer Herzinsuffizienz entwickeln eine sekundare Mitralklappenin-
suffizienz, die mit einer schlechten Prognose (d. h. einer geringeren Lebenserwartung) ver-
bunden ist’*?. Neben der medikamentésen Behandlung wurden in den spaten 1990er Jah-
ren verschiedene minimal-invasive Verfahren zur Behandlung der sekundaren Mitralklap-
peninsuffizienz, wie der MitraClip, entwickelt. Im Vergleich zur alleinigen optimalen medi-
kamentésen Therapie fuhrte der MitraClip zu einer geringeren Rate an Krankenhausauf-
enthalten sowie einer niedrigeren Gesamtmortalitét innerhalb von 24 Monaten nach der

Behandlung®.

Neben der Sicherheit, der klinischen Wirksamkeit und der Effektivitat ist die Bewertung der
Wirtschaftlichkeit neuer Therapiealternativen ein wichtiger Faktor in einem ressourcenbe-
schrankten Gesundheitssystem. Auf der Grundlage von klinischen Daten der COAPT-Stu-

die*? konnte eine Kosen-Effektivitats-Simulation auf Patientenebene zeigen, dass die
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Transkatheter-Mitralklappen Reparatur gegenlber der alleinigen optimalen medikamento-
sen Therapie (OMT) fir das US-System ein Inkrementelles Kosten-Nutzen-Verhaltnis von
55600 $ pro QALY hat*.

Da Deutschland weltweit der zweithaufigste Implanteur des MitraClip-Systems ist, ist das
Ziel dieser Analyse, die Kosten-Effektivitat des MitraClip in Kombination mit OMT bei Pati-
enten*innen mit Herzinsuffizienz (HF, engl. Heart failure) und sekundarer Mitralklappenin-

suffizienz im Vergleich zur alleinigen OMT allein im deutschen Kontext zu evaluieren*.

3.3 Material und Methoden

3.3.1. Methoden

Um die klinischen und wirtschaftlichen Auswirkungen des MitraClip im Vergleich zur alleini-
gen OMT aus Sicht der GKV zu evaluieren, wurde eine modellbasierte Kosten-Effektivitats-
Analyse, bestehend aus der Kombination eines Entscheidungsbaumes sowie eines Mar-
kov-Modells (siehe Abbildung 3), durchgefiihrt. Die Kosten-Effektivitat wurde durch das in-
krementelle Kosten-Effektivitats-Verhaltnis (IKEV) ausgedrickt, welches durch die Division
der Differenzen bei den Kosten und QALYs zwischen MitraClip + OMT und OMT allein
berechnet wurde. Um die langfristigen Folgen der Herzinsuffizienz adaquat einzuschatzen,
wurde in dem Modell ein Lebenszeithorizont mit einer Zykluslange von einem Monat zu-

grunde gelegt.

Klinisch basierte die Kosten-Effektivitats-Analyse hauptsachlich auf den Daten der COAPT-
Studie. Diese multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studie umfasste 614 Patien-
ten*innen mit Herzinsuffizienz und sekundarer Mitralklappeninsuffizienz an 78 Standorten
in den USA und Kanada. In dieser Studie zeigten Patienten“innen der MitraClip + OMT-
Gruppe nach 12 Monaten eine statistisch signifikante Verringerung der Krankenhausauf-
enthalte bedingt durch die Herzinsuffizienz (HR = 0,53; P <0,001) und eine signifikante
Verringerung der Mortalitdt zugunsten der MitraClip-Gruppe im Vergleich zur OMT
(HR =0,62; P <0,001)*.

Bezuglich der weiteren klinische und 6konomischen Input-Parametern fur das Modell wur-
den im Januar 2019 Literaturrecherchen in der Medline-Datenbank durchgefiihrt und wah-
rend der gesamten Modellentwicklung aktualisiert (Einzelheiten sind in Kapitel 6.1 aufge-
fuhrt).
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Behandlungs- Klinische Ereignisse
optionen Gesundheitszustinde wahrend jedes Zyklus

MitraClip
+ OMT

Patienten mit
Herzinsuffizienz
und sekundarer
Mitralklappen-
insuffizienz

Patienten
jeden
Zyklus

Keine
Hospitalisierung

Hospitalisierung

M Entscheidungsknoten @ Markov-Knoten [l Zufallsknoten < Endknoten

Abbildung 3: Kombiniertes Modell fiir den Vergleich von MitraClip und alleiniger optimaler medikamen-
toser Therapie

Das Modell beginnt mit einem Entscheidungsbaum, welcher die Patienten*innen in die MitraClip- sowie OMT-
Gruppe aufteilt. AnschlieRend gehen alle Patienten*innen in ein Markov-Modell, bestehend aus den vier NYHA-
Zustanden sowie dem Todes-Zustand, Uber. Jeden Zyklus kdnnen alle Patienten*innen hospitalisiert werden.
Abkirzungen: NYHA New York Heart Association; OMT Optimale medikamentdse Therapie

3.3.2. Patienten und Modellbeschreibung

Dem Modell liegt eine hypothetische Kohorte zugrunde, dessen Charakteristika denen der
Patienten*innen der COAPT-Studie entsprechen. Die Patienten*innen hatten eine ischami-
sche oder nicht-ischamische Kardiomyopathie, eine mittelschwere bis schwere sekundare
Mitralklappeninsuffizienz und wurden gemaf den NYHA Stadien I, 1l oder IV als sympto-
matisch eingestuft. Fur Patienten*innen, die in das Modell aufgenommen wurden, wurde
analog zur COAPT-Studie im Durchschnitt ein Alter von 72 (Standardabweichung (SD)

11,2) Jahren sowie ein Anteil von 64 % mannlichen Teilnehmern angenommen?.

Die Kohorte startete mit einem Entscheidungsbaum, welcher die Patienten*innen in die bei-
den Behandlungsoptionen MitraClip + OMT oder OMT allein einteilte (Abb. 3). Unabhangig
von der erhaltenen Behandlungsoption traten die Patienten*innen dann in ein Markov-Mo-
dell ein, das aus funf Gesundheitszustanden besteht: den vier NYHA-Funktionsklassen und

dem Tod. Auf der Grundlage der Daten aus der COAPT-Studie wechselten die Patienten*in-
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nen zwischen den NYHA-Klassen. In allen NYHA-Klassen konnten die Patienten*innen auf-
grund ihrer Herzinsuffizienz ins Krankenhaus eingewiesen werden® (mit entsprechenden
Kosten und Nutzen, ohne jedoch die Ubergangswahrscheinlichkeit in héhere NYHA-Zu-
stadnde zu erhdéhen). Die anfangliche Verteilung der NYHA-Klassen wurde als Durchschnitt
berechnet und auf beide Behandlungsoptionen zu Beginn des ersten Monats angewendet.
Die Auswirkungen der durch das MitraClip-System bedingten Komplikationen nach 12 Mo-
naten (3,4 %) aus der COAPT-Studie wurden in die Analyse einbezogen. Hierbei wurde ein
Durchschnittswert berechnet und auf alle Patienten*innen der MitraClip-Gruppe verteilt®2.
Am Ende eines jeden Monats blieben die nicht verstorbenen Patienten*innen entweder im
gleichen Gesundheitszustand, erlebten einen Progress oder eine Regredienz der Herzin-
suffizienz und damit einen Klassenwechsel in eine héhere beziehungsweise niedrigere
NYHA-Klasse. Das Modell wurde mit TreeAge Pro 2020 (TreeAge Software, LLC, William-

stown, Massachusetts, USA) erstellt und ausgewertet.

3.3.3. Intervention

Bei den Patienten*innen des MitraClip-Behandlungsarmes wurde davon ausgegangen,
dass sie den MitraClip mittels einer perkutanen Transkatheter-gestiitzten Mitralklappenre-
paratur erhielten. Bei diesem Verfahren wird der MitraClip nach Anlegen eines femoralen
Venenzugangs und Durchqueren des interatrialen Septums mithilfe eines Katheter-gestutz-

ten Einflhrsystems in der Mitralklappe an den Klappensegeln platziert.

3.3.4. Inputparameter

Ubergangswahrscheinlichkeiten

Um sowohl die kurz- als auch die mittel- bis langfristige Wirkung des MitraClip im Modell
widerzuspiegeln, wurden fiir jede NYHA-Klasse zwei verschiedene Ubergangswahrschein-
lichkeiten angewandt: eine Wahrscheinlichkeit fur die ersten 30 Tage und eine zweite Wahr-
scheinlichkeit fir den Ubergang ab 30 Tagen zu allen nachfolgenden Zyklen. Fiir beide
Gruppen in der COAPT-Studie konnte beobachtet werden, dass sich der NYHA-Status der
Patienten*innen im Durchschnitt in den ersten 30 Tagen verbesserte, wahrend sich der
NYHA-Status nach 30 Tagen fir alle nachfolgenden Zyklen allmahlich verschlechterte. Da
die Ubergangswahrscheinlichkeiten in der Studie nicht verdffentlicht und auch auf Anfrage
nicht zur Verfigung gestellt wurden, mussten diese aus den 24-Monaten-Follow-up-Daten
durch schrittweise lteration approximiert werden. Fur diese naherungsweise Bestimmung

wurde angenommen, dass die Uberwiegende Mehrheit der Patienten*innen in die nachst-
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gelegene NYHA-Gruppe wechselt und weder nach oben noch nach unten Gruppen uber-
springt (z. B. NYHA | zu NYHA Il oder von NYHA IV zu NYHA lIl). Die monatlichen Uber-
gangswahrscheinlichkeiten flur alle NYHA-Klassen sind in Tabelle 1 dargestellt.

In jedem Zyklus konnten die Patienten*innen beider Gruppen auf der Grundlage der Hos-
pitalisierungswahrscheinlichkeiten aus der COAPT-Studie wegen ihrer Herzinsuffizienz ins
Krankenhaus eingeliefert werden. Aufgrund der Daten aus der COAPT-Studie wurde davon

ausgegangen, dass alle Patienten*innen nur einmal pro Zyklus hospitalisiert werden®2,
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Tabelle 1: Ubergangswahrscheinlichkeiten fiir die MitraClip- sowie OMT-Gruppe

NYHA | NYHAII NYHA Il NYHAIV  HF Tod

MitraClip

Baseline — 30 Tage

NYHA | 0,950 0,050 0,000 0,000 0,000
NYHA I 0,100 0,900 0,000 0,000 0,000
NYHA 1l 0,200 0,350 0,370 0,070 0,010
NYHA IV 0,140 0,250 0,270 0,320 0,020
30 Tage — alle folgenden Zyklen
NYHA | 0,960 0,040 0,000 0,000 0,000
NYHA I 0,005 0,945 0,050 0,000 0,000
NYHA 1l 0,000 0,025 0,895 0,070 0,010
NYHA IV 0,000 0,000 0,000 0,800 0,200

Optimale medikamentdse Therapie

Baseline — 30 Tage

NYHA | 0,950 0,030 0,020 0,000 0,000
NYHA I 0,100 0,870 0,030 0,000 0,000
NYHA 1l 0,050 0,170 0,700 0,060 0,020
NYHA IV 0,000 0,120 0,170 0,680 0,030
30 Tage — alle folgenden Zyklen
NYHA | 0,950 0,050 0,000 0,000 0,000
NYHA I 0,010 0,940 0,040 0,010 0,000
NYHA 1l 0,000 0,020 0,920 0,050 0,010
NYHA IV 0,000 0,000 0,000 0,750 0,250

Abkirzungen: NYHA New York Heart Association; HF Herzinsuffizienz; OMT Optimale medikamentose Thera-
pie
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Ressourcenverbrauch und Kostendaten

Die Daten zur Ressourcennutzung und zu den Kosten wurden, wo immer moglich, aus
deutschen Quellen abgeleitet (Tabelle 2). Die Kosten fur das MitraClip-System, die Kosten
fur den Krankenhausaufenthalt aufgrund der Herzinsuffizienz und die Kosten flr die Be-
handlung von Komplikationen basieren auf den deutschen diagnosebezogenen Fallgrup-
pen (DRG) 2020 (Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS) 5-35a.41 und 5-35a.60,
d. h. die Erstattung fir das Verfahren basiert auf der durchschnittlichen Verweildauer fur
den MitraClip). Die Behandlungskosten fur geratebedingte Komplikationen wurden aus der
Anzahl der in der COAPT-Studie gemeldeten Komplikationen in Kombination mit der ent-
sprechenden deutschen DRG berechnet. Die Daten bezliglich aufgetretener Komplikatio-
nen stammen aus der COAPT-Studie und umfassen das fehlerhafte Anbringen des Mit-
raClip an nur einem Segel der Mitralklappe (0,7 % der Implantationen), eine Gerateembolie
(0,3 %), die Notwendigkeit einer Implantation eines linksventrikularen Herzunterstutzungs-
systems (engl. left ventricular assist device, LVAD) (1,2 %), die Notwendigkeit einer Herz-
transplantation (0,8 %) und die Notwendigkeit einer nicht elektiven kardiovaskularen Ope-
ration (0,3 %)*2. Informationen Uber die durchschnittlichen Kosten fiir die routinemaRige
Behandlung von Herzinsuffizienz-Patienten, die fiir jede NYHA-Klasse spezifisch sind (z. B.
medikamentdse Therapie, Hausarztbesuche), wurden vom deutschen Kompetenznetz
Herzinsuffizienz (CNHF) eingeholt. Das CNHF sammelt mit Hilfe einer telemetrischen Platt-
form Routinedaten von einer gro3en Kohorte HF-Patienten*innen auf der Grundlage stan-
dardisierter Fallberichtsformulare und zentral gefiuihrter Datenbanken mit automatischer
Uberpriifung und Konsistenzkontrolle**#®. In Ubereinstimmung mit der Kostentragerper-
spektive der Analyse (d.h. der deutschen GKV) wurden nur die direkten medizinischen

Kosten einbezogen (Euro, 2020).
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Tabelle 2: Patienteneigenschaften, NYHA-Klassenverteilung, Kostendaten, Nutzens-Werte und Hospi-

talisierungsraten

Variable Basisfallwert ~ Reichweite Ref.
Patienteneigenschaften
Alter [Jahre] (SD) 72,2 (11,2) 61-83,4 32
Mannlich [%] 64 60-66 32
Initiale NYHA Klassenverteilung (Anteil in %)
NYHA | 1,5 32
NYHA II 39,05 32
NYHA III 52,50 32
NYHA IV 8,30 32
Kostendaten (€)
MitraClip Device Kosten 32434 47
Monatliche Kosten Routine-Management HF (SD)
NYHA | 48  34-67 45
NYHA II 84 60-118 45
NYHA III 83 59-117 45
NYHA IV 90 64-126 45
Durchschnittliche Kosten fiir Komplikationen pro Patient (SD) 2530 15183542 247
Hospitalisierungskosten 3272 47
Zusatzliche monatliche Gesundheitskosten 65-85 807 48
Zusatzliche monatliche Gesundheitskosten 85+ 1912 48
Nutzen-Werte
NYHA-Stadien
NYHA | 0,815 0,781-0,850 “°
NYHA II 0,720 0,693-0,749 “°
NYHA III 0,590 0,551-0,629 49
NYHA IV 0,508 0,412-0,605 49
Einmonatige Nutzens-Einschrankung fiir die MitraClip-Prozedur 0,043 0,034-0,051 %0

Einmonatige Nutzens-Einschrankung fiir eine HF-Hospitalisierung 0,064 0,038-0,090 5
Durchschnittlicher Nutzens-Verlust durch Komplikationen 0,005 0,003-0,007 °!
Hospitalisierungsraten
MitraClip
NYHA | 0,0262  0,0231-0,0298 %2
NYHA I 0,0262  0,0231-0,0298 %2
NYHA I 0,0330  0,0295-0,0370 %2
NYHA IV 0,0085 0,0068-0,0106 32
Optimale medikamentdse Therapie
NYHA | 0,0338  0,0302-0,0378 %2
NYHA I 0,0338  0,0302-0,0378 %2
NYHA I 0,0668 0,0617-0,0723 %2
NYHA IV 0,0169  0,0144-0,0198 %2

Abkirzungen: NYHA New York Heart Association; HF Herzinsuffizienz; SD Standardabweichung; Ref. Re-

ferenz
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Nutzwerte

Nutzwerte spiegeln die Praferenzen der Patienten*innen fir einen bestimmten Gesund-
heitszustand wider und werden zur Schatzung der Lebensqualitat der Patienten verwendet.
Die Patienten*innen beider Behandlungsoptionen erhielten Nutzwerte unabhangig von der
jeweiligen Behandlung. Da zum Zeitpunkt der Modellentwicklung keine spezifischen deut-
schen Nutzwertdaten zu den NYHA-Klassen verfugbar waren, wurden die Nutzwerte aus
der CARE-HF-Studie® Gibernommen, einer multizentrischen, internationalen, randomisier-
ten Studie, die 2005 von Cleland et al. veréffentlicht wurde und in welche 813 Patienten*in-
nen aus 82 europaischen Zentren mit Herzinsuffizienz eingeschlossen wurden. In der Stu-
die wurde eine alleinige medikamentdse Therapie mit der Kombination aus einer medika-
mentdsen Therapie mit einer kardialen Resynchronisationstherapie bei herzinsuffizienten
Patienten verglichen. Der Nutzwert wurde anhand von EuroQoL EQ-5D-Nutzwert-Scores
zu verschiedenen Messzeitpunkten in Kombination mit Time-Trade-Off (TTO)-basierten Pa-
tientenpraferenzen aus dem Vereinigten Konigreich berechnet.

Da davon auszugehen ist, dass die Implantation des MitraClip die Lebensqualitat der Pati-
enten*innen beeintrachtigt, wurde fir die Patienten*innen in der Interventions-Gruppe flr
den ersten Zyklus eine leichte Nutzenminderung von -0,043 angenommen (&hnlich wie bei
einer perkutanen Koronarintervention®®). Dariiber hinaus wurde den Patienten*innen in bei-
den Gruppen eine geringere Lebensqualitat aufgrund moéglicher Komplikationen im Zusam-
menhang mit der Implantation des Gerats (-0,005) und Krankenhausaufenthalten (-0,064)
zugewiesen.

Die Daten zu Kosten und Nutzen wurden in Ubereinstimmung mit dem Institut fiir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)®® mit einer Diskontierungsrate von

3 % pro Jahr abgezinst. Alle Modellinputs sind in Tabelle 2 aufgeftihrt.

3.3.5. Sensitivitatsanalysen

Um die Auswirkungen einer Variation der Inputparameter auf die Modellergebnisse einzu-
schatzen, wurden einseitige deterministische Sensitivitdtsanalysen (DSA) fur alle Modell-
parameter durchgefihrt. Um den Einfluss der gleichzeitigen Variation von Inputparametern
auf die Modellergebnisse zu testen, wurde eine probabilistische Sensitivitdtsanalyse (PSA)
unter Verwendung von a priori definierten Variablenverteilungen (z. B. Beta-Verteilungen
fur Wahrscheinlichkeiten, Raten und Nutzenwerte /Gamma-Verteilungen fir Kosten) durch-
geflihrt. Da die Kosten fir den Krankenhausaufenthalt und die MitraClip-Kosten nicht vari-
ierten, wurden sie in der PSA nicht getestet. Die Ergebnisse der DSA werden in einem
Tornado-Diagramm und die Ergebnisse der PSA in einer Kosten-Wirksamkeits-Akzeptanz-

kurve dargestellt®™.
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Zuséatzlich zur Base-Case-Analyse uber einen Lebenszeithorizont wurde eine ergdnzende
Analyse auf die 24-monatige Nachbeobachtungszeit der Studie beschrankt. Wie vom
IQWIG empfohlen®®, wurden die Gesundheitskosten fiir zuséatzlich gewonnene Lebensjahre
aus der Basisfallanalyse ausgeschlossen, aber in einer Sensitivitdtsanalyse berlcksichtigt.
Daruber hinaus wurde eine Kosten-Effektivitats-Schwellenwertanalyse fir die Geratekosten
des MitraClip durchgefuhrt.

3.3.6. Modellvalidierung

Um zu Uberprufen, wie gut das Modell die chronische Herzinsuffizienz abbildet und ob es
geeignet ist, die Hauptfragestellung zu bewerten, wurden mehrere Validierungsansatze ver-
wendet®®, z. B. Experten zur Angemessenheit der Inputparameter und der Struktur des Mo-
dells (face validity) befragt. Die technische Genauigkeit wurde hinsichtlich der Datenein-
gabe und mdglicher Programmierfehler Uberprift (computergestitzte Modellvalidierung).
Bei der Kreuzmodellvalidierung wurde gepruft, inwieweit dieses Modell zu anderen Schluss-
folgerungen kommt als die verdffentlichten Ergebnisse der auf der COAPT-Studie basie-
renden Kosten-Effektivitats-Analyse*® sowie einer Kosten-Effektivitats-Analyse, welche auf
den friheren Studien EVEREST Il HRS und REALISM basiert®*’.

3.4 Ergebnisse

3.4.1. Basisfall

Uber den Lebenszeithorizont gesehen betragen die Gesamtkosten pro Patient*in in der
MitraClip-Gruppe 43 152 €, wahrend sich die Kosten pro Patient*in in der OMT-Gruppe auf
9 264 € belaufen. Der MitraClip fuhrt zu 0,57 zusatzlichen QALYs im Vergleich zur alleini-
gen OMT (2,50 QALYs fur MitraClip gegeniber 1,93 QALY fur OMT). Hinsichtlich zusatz-
licher Lebensjahre (LYG) gewinnen Patienten*innen der MitraClip-Gruppe 3,7 Lebensjahre
gegenuber 2,9 Lebensjahren in der OMT-Gruppe.

Im Vergleich zur alleinigen OMT ergibt sich fiir den MitraClip ein IKEV von 59 728 €/QALY
(bzw. Kosten pro gewonnenem Lebensjahr: 42 360 €/LYG). Die Ergebnisse sind in Tabelle
3 dargestellt.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Basisfall Kosten-Effektivitats-Analyse

Behandlungs- Kosten Zusatzl. LYG Zusétzl. IKEV Kosten QALY Zusatzl. IKEV

option [€] Kosten LYG [ELYG] [€LYG] QALY  [€/QALY]
[€]

omMT 9 264 2,9 395 1,93

CLIP 43152 33888 3,7 08 42360 11663 2,5 0,57 59728

Abkurzungen: LYG gewonnene Lebensjahre (life years gained); IKEV Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhalt-
nis (incremental cost-effectiveness ratio); QALY qualitatsadjustiertes Lebensjahr (quality adjusted life year); OMT
optimale medikamentdse Therapie; CLIP MitraClip

3.4.2. Sensitivitatsanalysen

Die Ergebnisse der einseitigen DSA reagieren am empfindlichsten auf die Wahrscheinlich-
keit eines Krankenhausaufenthalts und die Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen den
NYHA-Klassen, insbesondere fiir den Ubergang zwischen NYHA-Klasse Il und Il (Abb. 6
im Anhang). Im Gegensatz dazu hat die Variation der Parameter fir Kosten und Nutzen
keinen grof3en Einfluss auf die Kosten-Effektivitat (Abb. 6 im Anhang).

In der PSA hat der MitraClip bei einer Zahlungsbereitschaft von 60 000 €/QALY eine Wahr-
scheinlichkeit von 58 %, kosteneffektiv im Vergleich zur alleinigen OMT zu sein. Bei einem
Schwellenwert von 70 000 €/QALY stieg diese auf 88 % an.

Eine Senkung der Kosten fur den MitraClip von 32 434 € auf 25 000 € wirde das IKEV des
MitraClip auf 46 626 €/QALY reduzieren, wahrend eine Senkung von 32 434 € auf 20 000 €
das IKEV des MitraClip auf 37 814 €/QALY reduzieren wirde (Abb. 5).

In der Analyse mit kiirzerem Zeithorizont (z. B. 24 Monate) fuhrt die MitraClip-Strategie zu
zusatzlichen Kosten von 33 945 € firr 0,2 zusatzlich gewonnene Lebensjahre/QALY's, was
zu einem IKEV von 199 400 €/QALY fuhrt. Unter Einbeziehung der Kosten fur die zusatzlich
gewonnenen Lebensjahre erhoht sich das Kosten-Effektivitats-Verhaltnis des MitraClip im
Vergleich zur OMT auf 73 468 €/QALY.
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Abbildung 4: Kosten-Effektivitits-Akzeptanz-Kurve fiir den MitraClip

Die Abbildung zeigt den Prozentsatz der Falle, bei denen der MitraClip bei einer bestimmten Zahlungsbereit-
schaft in der probabilistischen Sensitivitdtsanalyse (Monte Carlo Simulation mit 10 000 Iterationen) kosteneffek-
tiv ist.

Die Validierung des Modells zeigte, dass das Modell imstande ist, die Gesamtmortalitat in
beiden Gruppen fur den zweijahrigen Nachbeobachtungszeitraum im Vergleich zu den Stu-
diendaten der COAPT-Studie prazise vorherzusagen. Darlber hinaus wurden die Modell-
ergebnisse von einem klinischen Experten als realistisch eingestuft.

Die Kreuzvalidierung mit Ergebnissen aus friheren Kosten-Effektivitats-Studien zeigte,
dass die Ergebnisse des Modells der vorliegenden Arbeit mit einer Analyse aus der ameri-
kanischen COAPT-Studie*® ibereinstimmt (IKEV von 55 600 $/QALY)***8, Im Vergleich zu
anderen Analysen aus verschiedenen Landern sind die Ergebnisse der vorliegenden Ana-
lyse weniger kosteneffektiv (diese liegen zwischen 15 800 € und 35 200 €/QALY). Wahrend
die inkrementellen Kosten in allen Analysen ahnlich sind, ist die Anzahl der durch den Mit-
raClip gewonnenen QALYs hoher (zwischen 1,1 und 1,4 im Vergleich zu 0,6 in der vorlie-

genden Analyse)®.
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Abbildung 5: Schwellenwertanalyse fiir die Kosten des MitraClip

Auswirkungen einer Variation der Kosten fur den MitraClip auf das inkrementelle Kosten-Effektivitats-Verhaltnis
(IKEV). Bei Kosten von 30 000 € fiir die DRG des MitraClip wurde das IKEV fir die MitraClip-Strategie beispiels-
weise 55 439 €/QALY betragen.

3.5 Diskussion

Diese Modellierungsstudie ist ein erster Schritt, um den MitraClip bei Patienten*innen mit
Herzinsuffizienz und sekundarer Mitralklappeninsuffizienz im deutschen Kontext zu evalu-
ieren.

Die Ergebnisse unserer Kosten-Effektivitats-Studie werfen die Frage auf, welche zusatzli-
chen Kosten fir einen Gewinn an QALY/Lebensjahren in Deutschland angemessen waren.
Haufig verwendete Entscheidungsregeln fir neue Medizinprodukte beinhalten Schwellen-
werte, die auf dem Pro-Kopf-Einkommen basieren®. Basierend auf dem von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) vorgeschlagenen Schwellenwert von maximal dem Dreifa-
chen des nationalen jahrlichen Bruttoinlandsprodukts (BIP) pro Kopf (40 048 € pro Kopf in
Deutschland im Jahr 2020)%° wiirde der MitraClip im deutschen Kontext mit einem Wert von

etwa dem Eineinhalbfachen des deutschen BIP pro Kopf einen kosteneffektiven Wert dar-
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stellen. Zusatzlich zum Schwellenwert-Ansatz kénnen neue Interventionen mit einer im Ziel-
land bereits eingeflhrten Intervention verglichen werden. Bei diesem Ansatz wird ebenfalls
ein Schwellenwert angewandt, der jedoch — im Gegensatz zu den auf dem Pro-Kopf-BIP
basierenden Schwellenwerten — durch eine retrospektive Analyse der bestehenden Praxis
ermittelt wird®'. Fiir die Herzinsuffizienz und die sekundare Mitralklappeninsuffizienz liegt
ein solcher Schwellenwert fiir Deutschland jedoch nicht vor. Da beide Konzepte in Deutsch-
land nicht etabliert sind, bleibt die abschlieRende Beurteilung dem Entscheidungstrager
(d. h. der GKV) vorbehalten.

Im Vergleich zu Kosten-Wirksamkeits-Analysen aus Kanada®®, Japan® und dem Vereinig-
ten Konigreich (UK)®? waren die Ergebnisse unserer Analyse weniger kosteneffektiv (d. h.
etwa doppelt so hoch). Wahrend die inkrementellen Gesamtkosten in allen Analysen ahn-
lich waren, war der Unterschied hauptséachlich auf die Anzahl der durch den MitraClip ge-
wonnenen QALYs zurlckzufihren. Die Analysen aus Kanada und Japan stutzten sich auf
klinische Daten aus der EVEREST Il HRS-Studie, die einen groReren klinischen Nutzen fir
die MitraClip-Gruppe zeigte. Die EVEREST Il HRS-Studie basierte jedoch auf Beobach-
tungsdaten von Patienten, die alter waren (77 Jahre gegenuber 72 Jahren in der COAP-
Studie in den Interventionsgruppen), einen groReren Anteil an NYHA IlI/IV-Patienten*innen
hatten (90 % gegenlber 57 %) und ein hoheres Sterberisiko innerhalb von 30 Tagen auf-
wiesen (18 % gegeniiber 8 %)%. Die Analyse aus dem Vereinigten Kénigreich basierte
ebenfalls auf der COAPT-Studie. Fur die Berechnung des Behandlungseffekts wurde je-
doch eine Extrapolation Gber den zweijahrigen Studienzeitraum hinaus vorgenommen, wo-
bei davon ausgegangen wurde, dass der NYHA-Mix Uber diesen Zeitraum hinaus konstant
bleibt®?. Diese Annahme kénnte den QALY-Gewinn durch den MitraClip erhéht haben.

Was die Anwendung von Wirksamkeitsdaten in einem Kosten-Wirksamkeits-Modell angeht,
so waren die Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien unterschiedlich. Wahrend die
COAPT-Studie eine Verringerung der Hospitalisierungsraten und der Gesamtmortalitat
nachwies, zeigte die MITRA-FR-Studie, eine in Frankreich durchgefihrte multizentrische,
randomisierte, offene, kontrollierte Studie der Phase 3, andere Ergebnisse. Im Einzelnen
wurden keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Gesamtmortalitat zwischen dem
MitraClip und der alleinigen OMT festgestellt. Auch die Rate der ungeplanten Krankenhaus-
aufenthalte (48,7 % (74 von 152 Patienten*innen) in der MitraClip-Gruppe und 47,4 % (72
von 152 Patienten) in der OMT-Gruppe) war in beiden Gruppen &hnlich®. Diese Unter-
schiede kdnnten auf verschiedene Ursachen zurlckzufiihren sein, z. B. auf die Patienten-

selektion und eine optimierte medizinische Therapie in der COAPT-Studie®®. Eine Kosten-

44



Effektivitats-Analyse auf Basis der MITRA-FR-Studie wirde daher vermutlich ein ungunsti-

geres Kosten-Effektivitats-Verhaltnis ergeben.

Aufgrund dieser widerspriichlichen Ergebnisse stellt sich die Frage, wie diejenigen Patien-
ten*innen identifiziert werden kdnnen, die am meisten von dem MitraClip profitieren. Einige
Autoren stellten Unterschiede bei den Einschlusskriterien der beiden Studien fest und ar-
gumentierten, dass die Wirksamkeit des MitraClip von einer gezielteren Patientenauswahl
abhangen kénnte®®. Im Vergleich zur MITRA-FR-Studie wurden in der COAPT-Studie Pati-
enten mit einem hoéheren Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz und einer geringeren
linksventrikren Dysfunktion rekrutiert. Bei Anwendung dergleichen Klassifizierungskriterien
fir den Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz in beiden Studien wiesen nur 16 % der
MITRA-FR-Patienten, aber 41 % der COAPT-Patienten eine schwere Mitralklappeninsuffi-

zienz auf, definiert durch eine EROA (Effective regurgitant orifice area) = 40 mm? °°.

Die Ergebnisse beider Studien zeigen, dass Patienten*innen mit einer starken linksventri-
kularen (LV) Dilatation mdglicherweise einen geringeren Nutzen aus dem MitraClip-Verfah-
ren ziehen, da die Herzinsuffizienz in erster Linie durch die zugrundeliegende Kardiomyo-
pathie und nicht durch die Klappenerkrankung verursacht wird. Im Gegensatz dazu profi-
tieren Patienten*innen mit einer geringeren LV-Dilatation (LVESD < 70 mm) und einem ma-
Rigen bis schweren Grad der Mitralregurgitation (= 30 mm2 und einem Regurgitationsvolu-
men (RV) = 45 ml) — was der Zielpopulation in unserer Analyse entspricht — von der Verrin-
gerung der Mitralregurgitation und damit vom MitraClip-Verfahren®®. Was die Ubertragbar-
keit der Daten aus der COAPT-Studie auf Deutschland betrifft, so zeigte sich, dass die
Halfte der Patienten*innen, die sich dem MitraClip-Verfahren unterzogen, ahnliche Aus-
gangscharakteristika aufwiesen wie die Patienten*innen aus der COAPT-Studie. Dariiber
hinaus zeigten diese Patienten*innen ein wesentlich glinstigeres Ergebnis als Patienten*in-
nen ohne COAPT-ahnliche Merkmale®. Fiir die Kosten-Effektivitat des MitraClip-Verfah-
rens bedeutet dies, dass die Auswahl von Patienten*innen mit einem hohen Grad an Mit-
ralklappeninsuffizienz und relativ erhaltener LV-Funktion entscheidend ist, um gute klini-

sche Ergebnisse zu akzeptablen Kosten zu erzielen.

Unsere Modellierungsstudie weist mehrere Einschrankungen auf: Erstens, da bisher in der
Literatur keine Nutzwerte fur deutsche Herzinsuffizienz-Patienten*innen berichtet wurden,
basierte unsere Studie auf Nutzwerten aus der CARE-HF-Studie. Da individuelle Nutzwerte

durch kulturelle Werte und Uberzeugungen des jeweiligen Landes beeinflusst werden, in
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6768 sind sie fur deutsche Patienten*innen mit Herzinsuffi-

dem die Daten erhoben wurden
zienz nur bedingt reprasentativ. Allerdings sind die TTO-Basiswerte fur Deutschland und

GroRbritannien laut Literatur sehr ahnlich®.

Zweitens: Da die meisten unserer klinischen Daten, insbesondere die Ubergangs- und Hos-
pitalisierungswahrscheinlichkeiten, auf den Ergebnissen der COAPT-Studie beruhen, gel-
ten die gleichen Einschrankungen, die in der Studie berichtet wurden, auch fir unser Mo-
dell*. Insbesondere wurden die Wahrscheinlichkeiten fiir die Ubergange der Patienten*in-
nen zwischen den NYHA-Zustanden in der Studie nicht verdffentlicht und die Daten auch
auf Nachfrage nicht zur Verfiigung gestellt. Aus diesem Grund kann die Approximation der
Ubergangswahrscheinlichkeiten in unserem Modell zu leichten Abweichungen von den re-
alen Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen den NYHA-Zusténden gefiihrt haben. Dar-
Uber hinaus gehérten die Ubergangswahrscheinlichkeiten, insbesondere die zwischen den
NYHA-Zustanden Il und Ill, zu den Parametern, die die Modellergebnisse am starksten be-
einflussen (in Ubereinstimmung mit anderen ékonomischen Evaluationen fiir den MitraClip
aus der Literatur). Da der Nutzwert mit hheren NYHA-Zustanden abnimmt (I zu II: -0,095,
Il zu lI: -0,13 und Ill zu IV: -0,082), wiirde eine hdhere Wahrscheinlichkeit des Ubergangs
von NYHA-Zustand | zu Il, Il zu Il und 11l zu IV das Kosten-Nutzen-Verhaltnis der MitraClip
verschlechtern, da dies die Lebenserwartung des Patienten reduzieren wirde und somit
die groRen einmaligen Kosten einem geringeren akkumuliertem Nutzen gegenlberste-

hen56,58

Drittens wurde fiir den Ubergang zwischen den NYHA-Stadien angenommen, dass die Pa-
tienten*innen unabhangig von ihrem Krankenhausaufenthaltsstatus gemaR den aus der
COAPT-Studie abgeleiteten Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen den NYHA-Stadien
wechseln. Diese Vereinfachung war notwendig, da in der COAPT-Studie keine separaten
Daten fiir den Ubergang zwischen den NYHA-Zusténden in Abhangigkeit vom Kranken-
hausaufenthaltsstatus berichtet wurden. Man kdnnte argumentieren, dass hospitalisierte
Patienten*innen mit gréRerer Wahrscheinlichkeit die Gruppe wechseln (d. h. von NYHA |
oder Il zu NYHA 1V), doch die Tatsache, dass wir dieses klinische Szenario nicht in unser
Modell einbeziehen konnten, andert nichts an den Ergebnissen unseres Modells (Kosten,
kumulierter Nutzen, ...) auf Kohorten Basis, da die Verteilung der Patienten*innen in den
NYHA-Zustanden zu bestimmten Zeitpunkten mit den Angaben in der COAPT-Studie uber-

einstimmen.
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Eine weitere Einschrankung unserer Studie besteht darin, dass die Ubergangswahrschein-
lichkeiten des Modells auf der 24-monatigen Nachbeobachtungszeit der COAPT-Studie ba-
sierten, aber auf einen Lebenszeithorizont angewendet wurden. Unsere Sensitivitdtsana-
lyse mit einem 24-monatigen Modellhorizont zeigte jedoch ahnliche Ergebnisse fur den Mit-
raClip im Vergleich zum Lebenszeithorizont (d. h. der MitraClip war etwas weniger kosten-
effektiv).

Da die Herzinsuffizienzinzidenz in Deutschland steigt und der Bedarf an Gesundheitsres-
sourcen zunimmt, waren mehr und prazisere Langzeitdaten, insbesondere fiir die Uber-
gange zwischen den NYHA-Zustanden fir das MitraClip-Verfahren, nitzlich, um den Mit-
raClip in Deutschland neu zu evaluieren®. Darliber hinaus wéren spezifische Nutzwerte fir
deutsche Patienten mit Herzinsuffizienz hilfreich, um die Auswirkungen von Gesundheits-
technologien im Bereich der Herzinsuffizienz im deutschen Kontext genauer bewerten zu

konnen.

3.6 Schlussfolgerung

Im deutschen Kontext kann der MitraClip eine kosteneffektive Intervention fir die Behand-
lung der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz bei Patienten*innen mit Herzinsuffizienz
sein. Im Vergleich zu friheren Kosten-Effektivitats-Analysen, die auf friheren und nicht-
randomisierten Studiendaten basierten, deutet unsere Analyse jedoch darauf hin, dass der
MitraClip weniger kosteneffektiv ist als zuvor bewertet. Jiingste klinische Daten deuten da-
rauf hin, dass die Patientenrekrutierung der Schlussel sein konnte, um die richtigen Patien-
ten*innen fir das Verfahren zu identifizieren, d. h. Patienten*innen mit erhaltener LV-Funk-
tion und einem hohen Grad an Mitralklappeninsuffizienz profitieren am meisten von dem
Verfahren. In Zukunft, wenn sich die Indikation fiir den MitraClip weiterentwickelt und ge-
nauere Daten sowohl (iber die Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen den NYHA-Zu-
standen als auch Uber die langfristigen Auswirkungen verfugbar werden, sollte eine weitere
gesundheitsdkonomische Evaluation auf einer verbesserten Datengrundlage durchgefihrt

werden.
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4. Diskussion

41 Bedeutung von gesundheitsokonomischen Evaluationen im

deutschen Gesundheitssystem

Weltweit gewinnen gesundheitsékonomische Evaluationen aufgrund steigender Gesund-
heitsausgaben und dem stetigen medizinischen Fortschritt zunehmend an Bedeutung®. In
Deutschland haben gesundheitstkonomische Evaluationen aktuell noch nicht den Stellen-
wert, welchen sie in anderen Landern wie zum Beispiel dem Vereinigten Konigreich bereits
einnehmen’®. Dies kénnte sich in Zukunft maglicherweise aufgrund einiger Entwicklungen

andern.

Die Gesundheitsausgaben wachsen in Deutschland stetig. So betrugen sie 2019 erstmals
mehr als 400 Milliarden Euro. Damit lagen sie bei 4 944 € pro Einwohner*in”'. Auch gemes-
sen am Bruttoinlandsprodukt (BIP) stiegen die Gesundheitsausgaben im Jahr 2019 auf
11,9 % und damit um 0,2% im Vergleich zum Vorjahr. Im internationalen Vergleich liegt
Deutschland damit fast an der Spitze hinter Landern wie den Vereinigten Staaten und der
Schweiz’. In Zukunft ist keine Trendwende zu erwarten. Verantwortlich sind hierbei maR-
geblich der demographische Wandel mit steigenden chronischen Erkrankungen sowie die

Verwendung neuer medizinischer Verfahren mit entsprechendem Ressourcenverbrauch’".

Im Vergleich zu anderen OECD-(Organisation fir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Ent-
wicklung) Staaten weist das deutsche Gesundheitssystem einen guten Zugang zu medizi-
nischen Leistungen auf, verfigt Uber einen grofen Leistungsumfang der gesetzlichen Kran-
kenversicherungen sowie eine hohe Arzte*innen- und Krankenhausbettendichte’'. Dahin-
gegen ist das Deutsche Gesundheitssystem mit im Durchschnitt 1 400 € hoheren Gesund-
heitsausgaben pro Person gegentiber den OECD-Staaten deutlich teurer. Im Gegensatz zu
den hohen Ausgaben liegt Deutschland bei der Effektivitat des Gesundheitssystems in ei-
nigen Kategorien hingegen nur im Mittelfeld. So liegt Deutschland sowohl bei den vermeid-

t’1. Auch werden

baren als auch bei den behandelbaren Todesursachen nur im Durchschnit
Patienten*innen mit chronischen Erkrankungen weitaus haufiger als im OECD-Durchschnitt

stationar aufgenommen und erzeugen dadurch héhere Kosten.”!

In Zukunft wird erwartet, dass der demographische Wandel diese Trends in Deutschland

durch einen hoheren Anteil von alteren Menschen an der Gesellschaft weiter verstarken
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wird”. So korrelieren chronische Erkrankungen, welche ein wichtiger Kostentreiber im Ge-
sundheitssystem sind, sehr stark mit dem Alter der Patienten*innen’®. Aufgrund der be-
grenzten Ressourcen im Gesundheitssystem wird neben Faktoren wie der klinischen Effek-
tivitdt und Sicherheit auch die Wirtschaftlichkeit medizinischer Verfahren in Zukunft eine
noch wichtigere Rolle spielen. Hierbei kann die kritische Betrachtung des Nutzens sowie
der gegenuliberstehenden Kosten von Therapiealternativen mittels Kosten-Effektivitats-Ana-
lysen ein wichtiges Instrument fur die Entscheidungsfindung beztglich der Ressourcenver-

teilung im Gesundheitssystem sein.

Fir Arzneimittel und medizinische Gerate, zu denen auch der MitraClip gehort, gibt
Deutschland 60 % mehr Geld aus als der Durchschnitt der OECD-Staaten’". Da in diesem
Bereich in Zukunft durch den technischen Fortschritt mit neuen Arzneimitteln und Geraten
weiterhin steigende Kosten erwartet werden, konnten gesundheitsbkonomische Evaluatio-

nen an Bedeutung gewinnen’2.

4.2 Gesundheitsokonomische VergleichsmalBstabe in Deutschland

Die Zahlungsbereitschaft der Entscheidungstrager*innen legt fest, ob Gesundheitsstrate-
gien nach gesundheitsdkonomischer Evaluation etabliert werden sollen. Hierbei stellt sich
die Frage nach einer angemessenen Zahlungsbereitschaft fur medizinische Leistungen im

deutschen Gesundheitssystem.

In Deutschland sind aktuell etwa 87 % der Erwerbstatigen gesetzlich krankenversichert™.
Der Gesetzgeber formuliert im Sozialgesetzbuch V, dass gesetzlich Versicherte Anspruch
auf eine ,ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche® Gesundheitsversorgung ha-
ben’. Die zentrale Rolle bei der Frage, was dies konkret bedeutet, spielt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA). Dieser stellt in Deutschland den Entscheidungstrager fur die
Kostenubernahme der medizinischen Leistungen durch die gesetzlichen Krankenversiche-
rungen dar’®. Wichtiges Evaluationsorgan ist dabei das Institut fiir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), welches neue medizinischer Leistungen in

Deutschland begutachtet und evaluiert®.
Bezlglich der Nutzenbewertung von neuen medizinischen Geraten wie dem MitraClip flhrt

das IQWiG nach MaRgabe vom G-BA aktuell nur eine Nutzen-Schadens-Evaluation

durch®3.
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Neue Medizinprodukte durchlaufen vor Markteinfihrung in Deutschland ein sogenanntes
Konformitatsbewertungsverfahren (CE-Kennzeichnung, Conformité Européene). Bei die-
sem mussen Hersteller von Medizinprodukten diese von einer benannten Stelle prifen las-
sen. Diese stellt sicher, dass neue Medizinprodukte abhangig von ihrer Risikoklasse die
vom Gesetzgeber gestellten regulatorischen Anforderungen erflllt. Das Verfahren umfasst
neben der Bewertung von Nutzen sowie Risiken auch eine klinische Prifung. Die Kosten-
Effektivitat neuer Medizinprodukte wird bei der CE-Kennzeichnung hingegen nicht berick-
sichtigt””.

International gibt es bereits verschiedene Antworten auf die Frage nach einem adaquaten
IKEV mittels verschiedener etablierter Konzepte®'. Weit verbreitete Konzepte sind Schwel-
lenwertkonzepte. Hierbei wird ein fester Schwellenwert in Form eines monetaren Betrags
pro zusatzlicher Nutzens-Einheit festgelegt, bis zu welchem die Entscheidungstrager*innen
Gesundheitsstrategien etablieren. Liegt die Kosten-Effektivitat einer Gesundheitstechnolo-
gie unterhalb des Schwellenwerts, wird diese in das angebotene Programm aufgenommen.
Technologien, die eine Kosten-Effektivitat oberhalb des Schwellenwertes haben, werden
nicht implementiert bzw. bedirfen besonderer Argumente, um eine Implementierung den-
noch zu rechtfertigen (z. B. seltene Erkrankung, schweres Leid durch die Zielerkrankung).
Bekanntes Beispiel ist hier unter anderem der National Health Service aus dem Vereinigten
Koénigreich mit einem Schwellenwert von 20 000-30 000 Pfund/QALY. Méglich sind aber
auch Schwellenwerte in Abhangigkeit der Wirtschaftsleistung des entsprechenden Landes.
So empfiehlt die Weltgesundheitsorganisation (WHO) medizinische Gesundheitsstrategien
bis zu einem Schwellenwert des dreifachen Bruttoinlandproduktes pro Kopf pro QALY zu
etablieren’®. Bei einem BIP von 40 120 € pro Kopf in Deutschland fiir 2020 I&ge ein ent-
sprechender Schwellenwert bei 120 360 €/QALY*®°.

Dieses Konzept hat einige Limitationen. Auch wenn eine Gesundheitsstrategie nach die-
sem Schwellenwertkonzept als kosteneffektiv eingestuft wird, entspricht es nicht grundsatz-
lich der optimalen Verwendung eines Gesundheitsbudgets. So kénnen andere Gesund-
heitsstrategien eine noch bessere Kosten-Effektivitat aufweisen. Auch lagen insgesamt zu
viele Interventionen unter dem vorgeschlagenen Schwellenwert. Dies wurde eine weitere

Abstufung bzw. Priorisierung notwendig machen.

Hier setzt ein weiteres Schwellenwertkonzept an, welches von Weinstein und Zeckhauser
entwickelt wurde™. Bei diesem Konzept werden fiir neue Gesundheitsstrategien Schwel-
lenwerte von bereits etablierten Gesundheitsstrategien als Vergleich verwendet, da diese
ein vermeintlich adaquates IKEV aufweisen. Liegt das IKEV der neuen Gesundheitsstrate-

gie unterhalb der bereits etablierten Strategie, sollte diese nach dem Schwellenwertkonzept
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von Weinstein und Zeckhauser etabliert werden, da die neue Gesundheitsstrategie eine
bessere Verwendung des Gesundheitsbudgets darstellt. Ein historisches Beispiel hierfir ist
die Verwendung einer Schwelle von 50 000 $/QALY fir die Dialyse niereninsuffizienter Pa-
tienten*innen in den USA, welche sich weit verbreitet hat®°.

Auch dieses Konzept hat Einschrankungen: So kénnen beispielsweise politisch motivierte
Ausreilder (z. B. Therapien fur seltene Erkrankungen mit sehr geringen Patientenkollektiven
wie die Zolgensma-Therapie bei Spinaler Muskelatrophie mit tiber zwei Millionen Euro The-
rapiekosten) die wirkliche Zahlungsbereitschaft fir Gesundheitsstrategien verzerren, so-
dass unklar bleibt, ob nicht noch bessere Gesundheitsstrategien fur das vorhandene

Budget verfugbar waren.

Ein drittes Konzept ist die Verwendung von Ranglisten. Hierbei wird vom vorhandenen Ge-
sundheitsbudget ausgegangen, welches bestmoglich auf Gesundheitsstrategien verteilt
werden soll. Dafur werden diese entsprechend ihres IKEV geordnet und entsprechend der
Reihenfolge bis zum vollstdndigen Verbrauch des Budgets etabliert. Das Konzept ermdg-
licht es fur verschiedene Krankheitsbilder und Indikationen Ranglisten zu schaffen und ent-
sprechend zu differenzieren®'. Das Konzept setzt jedoch voraus, dass fiir verschiedenste
Gesundheitsstrategien das IKEV im entsprechenden Kontext existieren oder ermittelt wer-
den muss, damit diese in der Rangliste eingeordnet werden konnen.

Neben dieser Grundvorrausetzung bestehen weitere deutliche Limitationen: So sind die
verschiedenen IKEV oftmals methodisch nicht vergleichbar, beispielsweise aufgrund unter-
schiedlicherer Komparatoren oder anderer methodischer Unterschiede wie zum Beispiel

der Verwendung unterschiedlicher Zinsraten oder uneinheitlicher Patientenpraferenzen®?.

Ein weiteres Konzept, vorgestellt von Buyx et al. 2011, orientiert sich an der klinischen Ef-
fektivitat®®. Dieses Konzept fordert die Einfliihrung einer reinen minimalen Effektivitats-
schwelle fir Arzneimittel und medizinische Interventionen. Diese soll arbitrar nach gesell-
schaftlicher Diskussion festgelegt werden, beispielsweise ein Minimum an 10 % Lebens-
qualitatsgewinn oder ein Minimum an sechs Monaten langerer Uberlebenszeit. Liegt ein
Arzneimittel oder eine medizinische Intervention unter dieser Schwelle, soll sie nicht in den
Gesundheitskatalog aufgenommen, ungeachtet ihrer Kosten. Sie argumentieren, dass ein
Minimum an Effektivitat die fairste Methode ist, um begrenzte Gesundheitsressourcen zu
verteilen, da Effektivitatsschwellen arbitrar etabliert werden kdnnen, individuelle Patienten-
praferenzen bezulglich Lebenszeit/Lebensqualitdt Trade-off nicht berticksichtigt werden
missen und die gesellschaftliche Akzeptanz fiir Effektivitatsschwellen hoch sei®. Kriti-

ker*innen argumentieren, dass in einer Welt begrenzter Ressourcen immer eine Kosten-
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Effektivitats-Abwagung getroffen werden muss, da eine reine Effektivitatsprifung nicht aus-
reicht, um die Ressourcen zu verteilen oder die Effektivitdtsschwellen sehr hoch gewahlt
werden miissten®®. Weiterhin liegen nicht fiir alle medizinischen Interventionen gute Effek-
tivitatsdaten vor. Besonders flr bereits gut etablierte Methoden ist es schwer, tGber rando-
misierte kontrollierte Studien nachtraglich Evidenz zu generieren, da es ethisch nicht ver-

tretbar ware, Patienten*innen der Kontrollgruppe eine etablierte Therapie zu verwehren.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Frage nach der Zahlungsbereitschaft fur
medizinischen Interventionen wie den MitraClip in Deutschland unbeantwortet bleibt. Inter-
national existieren hingegen verschiedene etablierte Konzepte, um diese Frage in Zukunft

moglicherweise auch fur Deutschland zu beantworten.

4.3 Die Bedeutung der interventionellen Therapie der sekundaren

Mitralklappeninsuffizienz in Deutschland

Die interventionelle Therapie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz hat nach ihrer Ein-
fihrung 2008 in Deutschland schnell an Stellenwert gewonnen. So hat sich die Anzahl der
mit MitraClip behandelten Patienten*innen von 2008 bis 2015 verfiinffacht®®. Im internatio-
nalen Vergleich liegt Deutschland mit der Zahl der MitraClips dabei an zweiter Stelle**. Da-
fur gibt es einige Grinde: So wurde der MitraClip in Deutschland bereits 2008 zugelassen,
wahrend er in den Vereinigten Staaten erst 2013 seine FDA-Zulassung erhalten hat. Wei-
tere mogliche Grunde fir die zlgige Verbreitung in Deutschland liegen mdglicherweise in
der ausreichenden Vergutung, der Uberdurchschnittlichen hohen Verfligbarkeit von Herz-
katheter-Laboren®* sowie dem akademischen Umfeld mit spezieller Zentrumsbildung.
Durch die friihe Etablierung der interventionellen Klappentherapie in Deutschland konnte
eine hohe Expertise erlangt werden. Unter allen europaischen Zentren, welche mehr als 40
MitraClip-Prozeduren pro Jahr durchfiihrten, betrug der Anteil deutscher Zentren 2014 Gber
80 %%*. Auch in Zukunft wird diese Expertise eine wichtige Rolle bei der Etablierung neuer
interventioneller Klappentherapien spielen. So werden in Deutschland neben den bereits
etablierten TAVI- und MitraClip-Systemen auch neue Therapieformen wie zum Beispiel der
TriClip™ (Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, USA) aktuell erprobt. Dieser hat 2020
die CE-Zulassung erhalten und soll in Zukunft bei Patienten*innen mit einer hochgradigen
Trikuspidalklappeninsuffizienz eingesetzt werden*. Aber auch im Bereich der Mitralklap-
peninsuffizienz werden in Deutschland neben dem MitraClip weitere Systeme wie das

PASCAL-System (Edwards Lifesciences, Nyon, Schweiz) oder auch das Carillon™ Mitral
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Contour System™ (Cardiac Dimension Inc., Kirkland, WA, USA) erprobt. Diese hohe Inno-
vationsfreudigkeit verspricht in Zukunft weitere Fortschritte in der interventionellen Klappen-

therapie, die aber eine evidenzbasierte Innovationsbegleitung erfahren sollten.

4.4 Welches Patientenkollektiv profitiert von der interventionellen

Therapie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz?

Die im Jahr 2018 verdffentlichten, ahnlich aufgesetzten klinischen Studien COAPT und
MITRA-FR zeigen widerspruchliche Ergebnisse. Wahrend die COAPT-Studie eine deutli-
che Verbesserung der Prognose durch den MitraClip in Kombination mit optimaler medika-
mentoser Therapie gegenuber der alleinigen optimalen medikamentdosen Therapie de-
monstrierte, wiesen die Ergebnisse der MITRA-FR-Studie auf eine Unterlegenheit des Mit-
raClip in Kombination mit optimaler medikamentéser Therapie im Vergleich zu alleiniger
optimaler medikamentdser Therapie hin. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage,
welche Aspekte der beiden klinischen Studien die deutlichen Unterschiede in den Ergeb-

nissen erklaren32%4,

Hierflr gibt es verschiedenen Theorien, welche aktuell in weiterfiihrenden klinischen Stu-
dien geprift werden®. Ein wichtiger Punkt bei der Patientenrekrutierung beider Studien
konnte bereits identifiziert werden: Wahrend beide Studien Patienten*innen mit Herzinsuf-
fizienz und sekundarer Mitralklappeninsuffizienz rekrutierten, gab es deutliche Unter-
schiede im Ausmal? der linksventrikularen Dysfunktion sowie dem Grad der Mitralklappenin-
suffizienz. So war die linksventrikulare Dysfunktion mit reduzierter linksventrikularer Ejekti-
onsfraktion im Patientenkollektiv der MITRA-FR- gegeniber der COAPT-Studie deutlich
ausgepragter, wahrend die Mitralklappeninsuffizienz bei den Patienten der COAPT-Studie
grélRer war. Dieser Unterschied der beiden Studien legt nahe, dass insbesondere Patien-
ten*innen mit erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion sowie hochgradiger Mitralklap-
peninsuffizienz von der interventionellen Therapie der Mitralklappeninsuffizienz mittels Mit-
raClip profitieren, wahrend Patienten*innen mit stark eingeschrankter linksventrikularer E-
jektionsfraktion und nur geringer Mitralklappeninsuffizienz wenig bis gar nicht von der inter-

ventionellen Therapie profitieren®.

Daraus lasst sich zusammenfassend ableiten, dass die Patientenselektion ein wichtiger

Faktor fir den klinischen Erfolg und damit Basis fiir die Kosten-Effektivitat des MitraClip ist.
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4.5 Einordnung der Analyseergebnisse im internationalen Vergleich

International wurde die interventionelle Therapie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz

mittels MitraClip von verschiedenen Autoren evaluiert.

Basierend auf Daten der friiheren EVEREST [I-Studie von 2011 ermittelte eine kanadische
Kosten-Effektivitats-Analyse von Cameron et. al das IKEV des MitraClip auf 22 433
$ CAD/QALY®%3_ Auch basierend auf den Daten der EVEREST lI-Studie bestimmten Sak-
amaki et al. die Kosten-Effektivitdt des MitraClip in Japan auf 18 570 $ US/QALY. Eine
weitere auf Register-Daten aufbauende kanadische Kosten-Effektivitats-Analyse von Asgar
et al. zeigte ein IKEV von 36 543 $ CAD/QALY*2.

Ausgehend von den aktuelleren klinischen Daten der COAPT-Studie zeigt der MitraClip auf
Patientenlevel bei einer Kosten-Effektivitats-Analyse von Baron et al. 2019 in den USA ein
IKEV von 55 600 US $/QALY*%. Im Vereinigten Kdnigreich ermittelten Shore et al. 2020 bei
einer Kosten-Effektivitdts-Analyse ebenfalls beruhend auf den klinischen Daten der
COAPT-Studie ein IKEV von 30 057 £/QALY®2.

Die Ergebnisse der vorliegenden Kosten-Effektivitdtsanalyse im deutschen Kontext basie-
rend auf den klinischen Daten der COAPT-Studie zeigen tendenziell eine geringere Kosten-
Effektivitat als der internationale Vergleich (59 728 €/QALY). Dies hat mdglicherweise meh-
rere Grunde: Gegenlber den éalteren Kosten-Effektivitats-Analysen basierend auf den Da-
ten der EVEREST II-Studie zeigt die COAPT-Studie eine geringere klinische Effektivitat des
MitraClip32%#¢_ Dies filhrt zu groReren kumulierten Nutzwerten der Kosten-Effektivitats-
Analysen, die auf den Daten der EVEREST II-Studien basieren. So erzielt der MitraClip in
der Studie von Cameron et al. 2014 beispielsweise 1,73 QALYs, wahrend er in der dieser
Arbeit zugrunde liegenden Analyse hingegen nur einen zusatzlichen Nutzen von 0,6 QALYs
gegenuber der medikamentdsen Therapie aufweist. Bei ahnlichen zusatzlichen Kosten
(40 607 $ CAD versus 33 888 €) fiihrt dies zu einer geringeren Kosten-Effektivitat®®.

Die Ergebnisse von Kosten-Effektivitats- Analysen, welche klinische Daten der COAPT-
Studie verwenden, stimmen bezuglich der IKEV eher berein. Wahrend sich die zusatzli-
chen Kosten des MitraClip in allen drei Analysen in ahnlichen Bereichen bewegen (32 267
£ bei Shore et al. versus 45 648 $ bei Baron et al. und 33 888 € in der vorliegenden Ana-
lyse), liegt der zusatzlich gewonnene kumulative Nutzwert durch den MitraClip in der Ana-

lyse dieser Arbeit am niedrigsten (0,6 QALYs in der vorliegenden Analyse, 0,82 QALYs bei
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Baron et al., 1,07 QALYs bei Shore et al.)**®2. Dies hat unter anderem methodische Ursa-
chen. So nehmen Shore et al. beispielsweise an, dass der ,NYHA-Mix“ der Patienten*innen
nach zwei Jahren fir den Rest der Lebenszeit konstant bleibt. Dies flhrt effektiv zu einer
de facto ,Lebensverlangerung®, da die Patienten so in niedrigeren NYHA Klassen bleiben
und zu einem geringeren Anteil versterben. So kdnnen die Patienten*innen im Modell einen
gréReren Nutzen gegentiber dem Modell dieser Arbeit akkumulieren. In diesem Modell ver-
schlechtert sich der Gesundheitszustand der Patienten*innen auch nach der zweijahrigen
Nachbeobachtungszeit der COAPT-Studie (durch Extrapolation der Studiendaten),

wodurch sich eine geringere Akkumulation der Nutzwerte ergibt.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass der MitraClip in der vorliegenden Analyse

eine geringere Kosten-Effektivitat als im internationalen Vergleich erzielt.

4.6 Einordnung der Kosten-Effektivitat der interventionellen Thera-
pie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz gegenuber der Kos-
ten-Effektivitat anderer Therapieformen der sekundaren Mitral-

klappeninsuffizienz im deutschen Kontext

Neben der interventionellen Therapie stehen fir die sekundare Mitralklappeninsuffizienz
weitere Therapieformen zur Verfuigung. Obwohl diese oft in Kombination verwendet werden
und nicht als Alternative oder gar Ersatz der interventionellen Therapie angesehen werden
koénnen, stellt sich die Frage, wie sich die Kosten-Effektivitat der interventionellen Therapie
der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz gegenliber anderen Therapieformen der sekun-

daren Mitralklappeninsuffizienz im deutschen Kontext verhalt.

Im Bereich der medikamentdsen Therapie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz wer-
den seit 2016 in Deutschland, als Therapieeskalation gegeniber dem alleinigen Gebrauch
von ACE-Hemmern sowie Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten, entsprechend der Herzin-

t2. Gegeniliber dem Gebrauch eines ACE-Hem-

suffizienz-Leitlinie, auch ARNI eingesetz
mers (Enalapril) lag das IKEV des ARNI (Sacubitril/Valsartan) bei einem Wert von 19 300
€/QALY fur den deutschen Kontext. Im Vergleich zu allen anderen untersuchten Therapie-
formen (einschlieBlich keiner Behandlung, alleiniger ACE-Hemmer, alleiniger AT1-Antago-
nist, ARNI) war ab einer Zahlungsbereitschafts-Schwelle von 18 250 €/QALY die Verwen-
dung des ARNI die Behandlungsform mit der héchsten Wahrscheinlichkeit einer Kosten-

Effektivitat®”.
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Seit November 2020 ist Deutschland zur Behandlung Erwachsener mit symptomatischer
chronischer Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion der SGLT2-Inhibitor Dapa-
gliflozin zugelassen®. Im Deutschen Kontext erzielt der zusatzliche Gebrauch von Dapa-
gliflozin im Rahmen der medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienz ein IKEV von 5 379
€/QALY®,

Im Vergleich zur medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienz und sekundarer Mitralklap-
peninsuffizienz weist die interventionelle Therapie eine deutlich geringere Kosten-Effektivi-
tat auf. Hierbei gilt es aber zu beachten, dass die interventionelle Therapie der sekundaren
Mitralklappeninsuffizienz als Erganzung bei bereits optimal medikamentds therapierten
symptomatischen Patienten*innen angewandt wird und nicht als Alternative angesehen

werden kann?®.

4.7 Limitationen von Kosten-Effektivitats-Analysen

Neben den bereits beschriebenen methodischen Limitationen der Arbeit weisen Kosten-
Effektivitats-Analysen allgemeine Limitationen auf. Grundsétzlich sind die Ergebnisse von
Kosten-Effektivitats-Analysen stark abhangig von der Qualitat der Inputparameter. Neben
der Parameterunsicherheit konnen aber auch methodische sowie strukturelle Unsicherhei-

ten die Ergebnisse der Analyse beeinflussen.

Neben den Limitationen bei der Kosten-Effektivitdts-Analyse liegt eine wesentliche Limita-
tion in der Bewertung der Ergebnisse. Fur die Beantwortung der Fragestellung, ob eine
Gesundheitsstrategie kosteneffektiv ist, muss die Zahlungsbereitschaft der Entscheidungs-
trager*innen bekannt sein. Oftmals liegen jedoch keine fest etablierten Schwellen und
Grenzwerte vor, sodass die Ergebniseinschatzung neben dem monetaren Aspekt oft sozi-
ale, ethische und politische Faktoren beinhaltet, welche von Kosten-Effektivitats-Analysen

mitunter nicht erfasst werden.
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4.8 Ausblick

Diese gesundheitsékonomische Evaluation ist ein erster Schritt in der Bestimmung der Kos-
ten-Effektivitat des MitraClip bei Patienten*innen mit Herzinsuffizienz und sekundarer Mit-
ralklappeninsuffizienz in Deutschland. In Zukunft werden weitere gesundheitsbkonomische
Evaluationen fir den deutschen Kontext folgen missen. Wahrend der Kostenaspekt der
Kosten-Effektivitats-Analyse bei der Perspektive der gesetzlichen Krankenkassen durch
das DRG-System abschatzbar ist, kdnnten direkt erhobene Kostendaten von in Deutsch-
land behandelten Patienten*innen gerade hinsichtlich der ambulanten Folgekosten die Ab-
schatzung des Kostenaspekts der Kosten-Effektivitats-Analysen in Zukunft weiter verbes-
sern. Hinsichtlich der Nutzwerte deutscher Patienten*innen mit Herzinsuffizienz und sekun-
darer Mitralklappeninsuffizienz werden weitere Studien in Deutschland notwendig sein. Hin-
sichtlich der klinischen Effektivitat gibt es ertse Hinweise darauf, dass die Patientenselek-
tion entscheidend flr die Kosten-Effektivitat des MitraClip sein konnte.

In Zukunft kann durch verbesserte Expertise und durch technologischen Fortschritt der Nut-
zen des MitraClip mdglicherweise verbessert werden. Der Fortschritt sollte durch weitere
gesundheitsokonomische Evaluationen moglichst begleitet werden, um steigenden Kosten

gegenubergestellt zu werden.

4.9 Schlussfolgerung

Gesundheitsdkonomische Evaluationen gewinnen aufgrund steigender Gesundheitsausga-
ben und des technologischen Fortschritts zunehmend an Bedeutung. Bei der Evaluation
von neuen Gesundheitsstrategien kdnnen Kosten-Effektivitats-Analysen eine evidenzba-
sierte Informationsgrundlage fiir Entscheidungstrager*innen schaffen. Die Ergebnisse die-
ser Analyse zeigen, dass der MitraClip bei Patienten*innen mit Herzinsuffizienz und sekun-
darer Mitralklappeninsuffizienz — abhangig von der Zahlungsbereitschaft der Entschei-
dungstrager*innen — eine kosteneffektive Behandlungsmdglichkeit im deutschen Kontext
darstellen kann. Entscheidend fur die Kosten-Effektivitat ist hierbei sehr wahrscheinlich die
kritische Patientenselektion. Gegenuber friheren Analysen im internationalen Kontext wei-
sen die Ergebnisse dieser Kosten-Effektivitats-Analyse eine geringere Kosten-Effektivitat
auf. Trotzdessen ist die Etablierung neuer Gesundheitstechnologien ein wichtiger Schritt,
um eine Expertise aufzubauen und innovative Gesundheitsstrategien fir stark wachsende

offentliche Gesundheitsprobleme wie die Herzinsuffizienz zu schaffen. In Zukunft kbnnen
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weitere gesundheitsokonomische Evaluationen bei verbesserter Datengrundlage maoglich-

erweise hilfreiche Informationen fur die Entscheidungstrager*innen liefern.
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6. Anhang

6.1 Literaturrecherche

Im Januar 2019 wurde eine Literaturrecherche in Medline Gber PubMed durchgefiihrt, um
Daten zu Ereignisraten und Behandlungseffektivitat, iblichen Behandlungsmustern sowie
Nutzwerten (die entweder auf dem Time-Trade-Off oder der Standard-Gamble-Methode
basieren sollten) zu erhalten. Fir den Fall mehrerer verfiigbarer Quellen wurden diejenigen
Daten bevorzugt, welche ein hdheres Evidenzniveau widerspiegeln und Quellen, welche

den deutschen Kontext angemessener wiedergeben.

Artikel, die Daten zu den Kosten enthalten, wurden anhand der folgenden Kriterien bewer-

tet:

a. Beschreibung des Settings, der Orte und der relevanten Daten, einschlief3lich der Zeit-
raume der Rekrutierung,

b. Follow-up und Datenerhebung

c. Detaillierte Angaben zu den Datenquellen, Einzelheiten zu den Bewertungsmethoden
(Messung)

d. Beschreibung der Bemuhungen zur Beseitigung potenzieller Quellen von Verzerrungen

e. Erlauterung, wie quantitative Variablen in den Analysen behandelt wurden.

Vor der Aufnahme der Daten in das Modell wurden klinische Experten zur Eignung der

Daten im spezifischen klinischen Kontext befragt.
Schlisselwdrter: funktionelle Mitralklappeninsuffizienz; Herzinsuffizienz; MitraClip, Kosten

und Kostenanalyse; Krankenhausaufenthalt; Sterblichkeit; Versorgungsleistungen; Prafe-

renzen und Ressourcenverbrauch.
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6.2 Zusatzliche Abbildung
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Abbildung 6: Tornado-Diagramm der einseitigen Sensitivitatsanalyse

Die in der deterministischen Sensitivitdtsanalyse fur jeden Parameter variierte Obergrenze ist in grau dargestellt,
wahrend die Untergrenze fur die Wahrscheinlichkeiten in schwarz dargestellt ist. Die empfindlichsten Parameter
in der deterministischen Sensitivitatsanalyse waren die Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen NYHA-Sta-
dium Il und NYHA-Stadium Il sowohl fur das Gerat als auch fir die Kontrollgruppe.

Abkirzungen: ICER Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis (IKEV); QALY qualitadtsadjustierte Lebens-
jahre; NYHA New York Heart Association, OMT Optimale medikamentdse Therapie
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