Agencija za
kvalitetu
akreditaciju

U zdravstvu i
socijaing) skrb

Agencija za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu i socijalnoj
skr b

Odj€e zarazvoj, istrazivanjei zdravstvene tehnologije

Transkateter ska implantacija aortne valvule (engl.
Transcatheter Aortic Valve Implantation-TAVI): Procjena
zdravstvene tehnologije (engl. HTA), Broj 01a/2012.

Veljata 2012. godine



Naziv: Transkateterskaimplantacija aortne valvule (engl. Transcatheter Aortic Valve
Implantation-TAV1): Procjena zdravstvene tehnologije (engl. HTA), Broj 01a/2012.

Vrsta dokumenta: Procjena zdravstvene tehnologije (engl. HTA)

Autor: Mr. sc. Mirjana Hui¢, dr. med., Odjel zarazvoj, istraZivanje i zdravstvene tehnologije,
Agencija za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu i socijalnoj skrbi, E. mirjana.huic@aaz.hr

| skaz sukoba interesa: Bez sukoba interesa

Agencija (Odjel zarazvoj, istrazivanje i zdravstvene tehnologije) preuzima punu odgovornost
za sadrzg] i zavrsni oblik ovog dokumenta.

Dostupno na web stranici, http://www.aaz hr/main.php?ID=25

Citirati kao: Hui¢ M. Transkateterska implantacija aortne valvule (engl. Transcatheter Aortic Valve
Implantation-TAV1): Procjena zdravstvene tehnologije (engl. HTA), Broj 01a/2012. Agencija za kvalitetu i
akreditaciju u zdravstvu i socijalngj skrbi, Odjel zarazvoj, istrazivanje i zdravstvene tehnologije. Zagreb,
veljaca 2012.

Agencija za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu i socijalnoj skrbi
Ul. kneza Branimira 183, 10000 Zagreb, Croatia
P. +385 1640 7777, F. +385 1 640 7778, E. aaz@aaz.hr



mailto:mirjana.huic@aaz.hr
http://www.aaz.hr/main.php?ID=25
mailto:aaz@aaz.hr

Sadr zaj
Sazetak

| Okvir za postupak procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Il Procjena zdravstvene tehnologijei postupka , Transkateter ska
implantacija aortne valvule®, engl. TAVI

1. Uvod i metode

2. Bolest u kojoj se primjenjuje nova zdravstvena tehnologija, transkateterska
implantacija aortne valvule

2.1. Aortna stenoza

2.2. Lijecenje aortne stenoze

2.3. Podatci o kiruskom lije¢enju aortne stenoze u Velikoj Britaniji i Skotskoj
2.4. Podatci o kiruskom lijecenju aortne stenoze u Hrvatskoj

3. Opis nove zdravstvene tehnologije i postupka: Transkateterska implantacija
aortne valvule (TAVI)

3.1. Transkateterska implantacija aortne valvule (engl. Transcatheter Aortic
Valve Implantation — TAVI)

3.2. Medicinski proizvodi, odnosno modeli transkateterskih aortnih proteza koji
su trenuta¢no dostupni na trzistu

3.3. Medicinski proizvod CoreValve sustav, Medtronic

3.4. Medicinski proizvod zatransfemoralni i transapikalni pristup, Edwards
Lifesciences

3.4aMedicinski proizvod za TRANSFEMORALNI PRISTUP

3.4b Medicinski proizvod za TRANSAPIKALNI PRISTUP

3.5. Podatci o lijecenju aortne stenoze transkateterskom implantacijom aortne
valvule

4. Klinicka ucinkovitost i sigurnost (Skodljivost, nezeljeni dogadaji) i kvaliteta
Zivota

4.1. Randomizirana kontrolirana ispitivanja, engl. Randomized Controlled Trials
(RCTy9)

4.2. Nerandomizirana i opservacijska istrazivanja

4.3. Broj TAVI procedura godisnje koji je potrebno uciniti kako bi se odrzala
kompetentnost lijecnika

5. Troskovi i ekonomske analize

5.1. Troskovi | ekonomske analize u zdravstvu

5.2. Hrvatska: troskovi operativnog zahvata zamjene aortnog zalistka umjetnom
valvulomi transkateterske implantacije aortne valvule, TAVI

5.2a Troskovi operativnog zahvata zamjene aortnog zalistka umjetnom valvulom
5.2b Troskovi transkateterske implantacije aortne valvule, TAVI

5.3. Sazetak belgijske analize troskovne ucinkovitosti odnosno analize troska i
probitaka, engl. CUA

11
11
12
13
13
15
15
16

17
19

19
23
27
28
28

31
32



6. Organizacijski, socijalni i eticki aspekti

6.1. Placanje (povrat) troskova TAV| zahvata (engl. reimbursement)

6.2. Stgjalista profesionalnih stru¢nih drustava

6.3. Eticki aspekti

7. Preporuke europskih institucija za procjenu zdravstvenih tehnologija 2011.
godine

8. Zakljucak i preporuke

9. Literatura

Dodatak | Ustroj, rezultati i kvaliteta dokaza randomiziranog klini¢ckog

ispitivanja ,, PARTNER", Kohorta B (Evidence table for Efficacy, Safety and Quality of
life outcomesand GRADE table: THE PARTNER TRIAL-Placement of AoRTic
TraNscathetER Valves Trial: COHORT B (Edwards SAPIEN™ Transcatheter Heart Valve)

Dodatak Il Ustroj, rezultati i kvaliteta dokaza randomiziranog klinickog

ispitivanja,,PARTNER", Kohorta A (Evidence table for Efficacy and Safety outcomes
and GRADE tablee THE PARTNER TRIAL-Placement of AoRTic TraNscathetER Valves Trial:

COHORT A (Edwards SAPIEN™ Transcatheter Heart Valve)

Dodatak |11 Registri klini¢kih istrazivanja: Intervencijska (RCT,
nerandomizirana) i opservacijska istrazivanja medicinskog proizvoda,
transkateterskog sustava implantacije aortne valvule, u tijeku

39
39
41
43
44

46
48

50



Sazetak

Temeljem rezultata randomiziranog klinickog ispitivanjas TAVI Sapien® (Edwards
Lifesciences) medicinskim proizvodom (PARTNER, Kohorta B), TAVI procedura
pokazala se u¢inkovitom u lije¢enju bolesnika sa simptomima teSke aortne stenoze koji
su imali kontraidikaciju za operativni zahvat: lije¢enje je rezultiralo smanjenjem
apsolutnog 1-godisnjeg mortaliteta od 20% (30.7% : 50.7%, p<0.001) u usporedbi sa
standardnom terapijom.

Bilo je viSe vaskularnih komplikacija nego u standardnoj grupi (30.7% : 5% nakon 30
dana), znac¢ajno viSe mozdanih udara, i nakon 30 dana (6.7% : 1.7%), i nakon 1. godine
(10.6% : 4.5%). Bilo je znacajno manje rehospitalizacija vezanih uz aortnu stenozu u
TAVI grupi (22.3% nakon 1. godine) u usporedbi s bolesnicima na standardnoj terapiji
(44.1% nakon 1. godine). Nakon 1. godine 74.8% prezivjelih bolesnika nakon TAVI
postupkaimalo je blageili je bilo bez kardijalnih ssmptoma (NYHA | i 1), u usporedbi s
42% bolesnika na standardnoj terapiji. Navedeni rezultati ne odnose se na transapikalni
pristup, jer su bolesnici lijeceni samo transfemoralnim pristupom.

TAVI proceduradovela je do satisticki znatajnog poboljSanja kvalitete zivota vet
mjesec dana nakon intervencije te se ocuvalai godinu dana nakon procedure (KCCQ
upitnik, p<0.001). Ocijenjujuci kvalitetu dokaza prema GRADE metodologiji prikazani
rezultati ocijenjeni su kao srednje razine, a ne visoke razine dokaza zbog nekoliko vaznih
nedostataka

Prema belgijskim preporukamatrebalo bi dati prednost povratu troskova TAVI procedure
za bolesnike inoperabilne radi anatomskih razloga. Dvije studije troskovne u¢inkovitosti
(analizatroskai probitaka, engl. CUA) iz Velike Britanije i SAD-a navode TAVI
proceduru kao troskovno uéinkovitu.

Randomizirano kontrolirano ispitivanje s TAVI medicinskim proizvodom CoreValve®
(Medtronic) je u tijeku.

Nema randomiziranih kontroliranih ispitivanja koja bi direktno usporedilaoba TAVI
medicinska proizvoda, Sapien® (Edwards Lifesciences) i CoreValve® (Medtronic).
Temeljem rezultata opservacijskih istrazivanja i misljenja stru¢njaka moze se
pretpogtaviti da je klinicka ucinkovitost komparabilna, ali se u opservacijskim
istrazivanjima opisuje vec¢aincidencija ugradnje elektrostimulatora srca kod TAVI
medicinskog proizvoda CoreValve (20.8%, raspon 9.3-30.0%) nego kod Sapien TAVI
medicinskog proizvoda (5.4%, raspon 0-10.1%). Ugradnja nakon operativnog zahvata
iznosi 7.0% (raspon 3-11.8%). Podatci Belgijskog TAVI registra ukazuju na implantaciju
elektrogtimulatora kod 22% bolesnika s CoreValve, nasuprot 5% bolesnika kod Sapien
TAVI medicinskog proizvoda.



Lijecenje bolesnika TAVI procedurom, koji imaju visoki rizik za operativni zahvat, ali
bez kontraindikacije zaisti (kao u Kohorti A, PARTNER Klinickog ispitivanja), ili one s
niskim operativnim rizikom, ne preporuca se radi mogucih ozbiljnih nezeljenih dogadaja,
visoke uspjesnosti operativnog zahvata koji joS uvijek predstavlja zlatni standard, te
neprihvatljivo visokih troskova same procedure u odnosu na operativni zahvat (troskovno
neuc¢inkovita procedura).

U Hrvatskoj, odluku o lijecenju bolesnika s kontraidikacijom za operativni zahvat i
placanju troskova TAVI procedure trebalo bi donijeti na nacionalnoj razini, uz jasno
odredivanje bolni¢kih ustanova (s razvijenom invazivnom kardiologijom i
kardiokirurgijom) koje ¢e provoditi navedenu proceduru, uz osnivanje nacionalnog TAVI
Registrai pracenje bolesnika. Odabir bolesnika mora uciniti multidisciplinarni tim koji
ukljucéuje intervencijskog kardiologa, kardijalnog kirurga i kardijalnog anesteziologa. S
obzirom da se radi o tehnicki zahtijevnoj proceduri trebaju je raditi samo timovi koji su
prodi poseban trening i dobili iskustvo i vjestine za navedenu metodu. Bolesnike treba
jako dobro informirati 0 moguc¢im koristimai ozbiljnim rizicima, jer je TAVI procedura
povezana sa znacajno vecom incidencijom ozbiljnih vaskularnih komplikacija i
neuroloskih nezeljenih dogadaja. Bolesnici moraju potpisati informirani pristanak.
Dugorotrani ucinak i komplikacije TAVI procedure nisu poznate.




| Okvir za postupak procjene zdravstvenih tehnologija u
Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija je multidisciplinaran, struc¢an, nepristran, objektivan,
temeljen na principima medicine utemeljene na dokazima, i transparentan proces
procjene Klinicke ucinkovitosti i sigurnosti, uz ekonomsku analizu novih ili vec
postojecih zdravstvenih tehnologija (lijekova, medicinskih proizvoda, kiruskih procedura,
dijagnostickih postupaka, kao i ostalih tehnologija s podrucja prevencije, dijagnostike,
lijecenjai rehabilitacije), u usporedbi s najboljom postoje¢om (tzv. zlatnim standardom)
ili ukoliko takva ne postoji, s trenutacnom, uobi¢ajenom praksom, uzimajuci u obzir
eticka, socijalna, pravnai organizacijska nacela

Osnovni cilj procjene zdravstvenih tehnologija davanje je nepristrane, struc¢ne, objektivne
I transparentne preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni
dosadasnje zdravstvene tehnologije u svrhu daljnjeg donoSenja konacne objektivne
odluke u zdravstvenoj politici, engl. Evidence-based health care policy and decision-
making, dakle narazini Ministarstva zdravlja, Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje i uprava bolnica

Procjena zdravstvene tehnologije moze se odnositi na: procjenu jedne tehnologije za
jednu indikaciju (engl. Sngle Technology Assessment, STA) u usporedbi s dosad
najboljom postojecom, te na procjenu vise tehnologija za jednu indikaciju ili jedne
tehnologije za vise indikacija (engl. Multiple Technology Assessment, MTA) u usporedbi
s dosad ngjboljom postojecom.

Zavrsni produkt procjene zdravstvenih tehnologija predstavlja pisani dokument koji
sadrzava slijedece domene: opis zdravstvenog problema i njegovo lijecenje, opis nove
zdravstvene tehnologije, klinicku u¢inkovitost, sigurnost, troskove i ekonomsku
evaluaciju, u usporedbi s dosad ngjboljom postoje¢om, uz eti¢ka, socijalna, pravna i
organizacijska nacela

2007. godine Zakonom o kvaliteti zdravstvene zadtite (NN 107/2007., Clanak 24.)
definirana je uloga Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu u postupku
provodenja procjene zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoj; “ Agencija za
kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu provodi postupak procjene zdravstvenih
tehnologija,...... te osigurava bazu podataka vezano uz akreditiranje, unaprjedivanje
kvalitete zdravstvene zastite, edukaciju i procjenjivanje medicinskih tehnologija....”
(http://narodne-novine.nn.hr/clanci/d uzbeni/329378.html). 6. listopada 2010. donesen je
Plan i program mjera za osiguranje, unapredenje, promicanje i pracenje kvalitete
zdravstvene zastite kojim se utvrduje sto sve obuhvaca procjena zdravstvenih tehnologija



http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/329378.html

(NN 114/2010.): uspostavu sustava za procjenu zdravstvenih tehnologija (lijekovi,
medicinski proizvodi, zdravstveni postupci); odredivanje pokazatelja za procjenu i
uvodenje novih zdravstvenih tehnologija; davanje misljenja Agencije za kvalitetu i
akreditaciju u zdravstvu (u daljnjem tekstu: Agencija) u postupku provodenja javne
nabave zdravstvene tehnologije za nositelja zdravstvene djelatnosti, kada je takvo
misljenje potrebno sukladno odluci ministra nadleznog za zdravstvo; davanje misljenja
Agencije u postupku provodenja javne nabave nove zdravstvene tehnologije za nositelja
zdravstvene djelatnosti, kada je takvo misljenje potrebno sukladno odluci ministra
nadleznog za zdravstvo; davanje misljenja Agencije u postupku javnog oglasavanja
zdravstvene tehnologije koje mora biti sastavni dio oglasa o zdravstvenoj tehnologiji;
davanje misljenja Agencije Hrvatskom zavodu za zdravstveno osiguranje (u daljnjem
tekstu: HZZO) o zdravstvenoj tehnologiji za sve izvorne lijekove, medicinske proizvode i
zdravstvene postupke za koje misljenje Agencije zatraze povjerenstvai stru¢ne sluzbe
HZZO (http://narodne-novine.nn.hr/default.aspx). Navedeni je na snazi do donoSenja novog
Plana i programa mjera za osiguranje, unapredenje, promicanje i pracenje kvalitete
zdravstvene zastite.

Od 12. gudenog 2011. godine, novim Zakonom o kvaliteti zdravstvene zastite i socijalne
skrbi, NN 124/11, http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2011 11 124 2472.htm,

dodatno je definirana uloga Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu i socijalnoj
skrbi u postupku provodenja procjene zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoy;
»-.provodi postupak procjene zdravstvenih tehnologija, vodi bazu podataka procijenjenih
zdravstvenih tehnologija, uspostavlja sustav za procjenu novih ili ve¢ postojecih
zdravstvenih tehnologija, predlaze ministru nadleznom za zdravstvo pravilnik o procjeni
zdravstvenih tehnologija, provodi trajnu edukaciju svih sudionika u procesu izrade
procjene zdravstvenih tehnologija, suraduje s pravnim i fizickim osobama na podrucju
procjene zdravstvenih tehnologija, ostvaruje medunarodnu suradnju na podrucju procjene
zdravstvenih tehnologija, osigurava bazu podataka vezano uz procjenjivanje medicinskih
tehnologija.”

Potpuni pravni okvir procesa procjene zdravstvenih tehnologija bit ¢e odreden
buduéim Pravilnikom o procjeni zdravstvenih tehnologija koji donosi ministar
nadlezan za zdravlje na prijedlog Agencije.

U suradnji Odjela zarazvoj, istrazivanje i zdravstvene tehnologije Agencije i ¢lanova
multidisciplinarne Radne grupe za procjenu zdravstvenih tehnologija napisane su
Hrvatske smjernice za procjenu zdravstvenih tehnologija, na engleskom jeziku ,, The
Croatian Guideline for Health Technology Assessment Process and Reporting”
objavljene u veljaci 2011. godine na web stranicama Agencije za kvalitetu i akreditaciju u
zdravstvu, http://mww.aaz hr/main.php?ID=21. Navedene Smjernice dopunjavat ¢e se,
mijenjati i prilagodavati sukladno budu¢im promjenama zakonskog okvira za procjenu
zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoj, eventualnim znanstvenim metodoloskim
promjenama, kao i saznanjimai iskustvima tijekom prakti¢nog procesa procjene
zdravstvenih tehnologija u Hrvatsko;.
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1, Uvod | metode

Temeljem zamolbe KB Dubrava o potrebi procjene klini¢ke ué¢inkovitosti i sigurnosti uz
ekonomsku analizu o opravdanosti primjene nove tehnologije , Transkateterska ugradnja
aortnog zaliska" od 30. sijecnja 2012., zaprimljenog 16. veljace 2012. godine, koju
moraju dogtaviti Hrvatskom zavodu za zdravstveno osiguranje (HZZO), Odjel zarazvoj,
istrazivanje i zdravstvene tehnologije Agencije, pripremio je ovaj zavrsni dokument
navedene procjene te preuzima punu odgovornost za sadrzaj i zavrsni oblik.

KB Dubrava je u sklopu zajedni¢kog projekta Zavoda za bolesti srca i krvnih zilai
Zavoda za kardijalnu i transplantacijsku Kirurgiju u 2011. godini uvela novu metodu
zamjene aortnog zaliska transkateterskim putem kod bolesnika s teSkom aortnom
stenozom koji zbog visokog perioperativnog rizika nisu kandidati za klasi¢ni operativni
zahvat. Do sada je u toj ustanovi uspjeSno implantirano 13 aortnih zalistaka.

Napominjemo kako je ova procjenai zavr sni dokument procjene zdravstvene
tehnologije pripremljen tijekom uspostave procesa procjene zdravstvenih
tehnologija u Hrvatskoj, uz joS uvijek nedostatan zakonski okvir (nije definiran
Pravilnik za procjenu zdravstvenih tehnologija, a vazeéi pravilnici ne definirgju
ulogu HTA u procesma donoSenja odluka u zdravstvenoj politici, dok neki
onemogucéavaj u dobivanje duzbenih podataka), nedostatak zaposlenika u Odjelu i
nedostatna financijska sredstva.

Sukladno Hrvatskim smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija, ukoliko postoje
vec objavljeni dokumenti procjene zdravstvenih tehnologija, bit ¢e kriti¢ki procijenjeni,
nadopunjeni novim spoznajama i prilagodeni na nacionalnu razinu.

Nedavno objavljeni dokumenti procjene zdravstvenih tehnologija, kao i kratkaizvjesca
nacionalnih agencija za procjenu zdravstvenih tehnologija iz 2011. godine kriti¢ki su
analizirani, nadopunjeni novim spoznajama i prilagodeni na nacionalnu razinu: belgijski
(Neyt M et al. Health Technology Assessment. Transcatheter Aortic Vave Implantation (TAVI): a Health
Technology Assessment Update. Health Technology Assessment (HTA). Brussels: Belgian Health Care

Knowledge Centre (KCE). 2011. KCE Reports 163C. D/2011/10.273/48); austrijski (Gottardi, R. Wild,
C. 2011: Percutaneous aortic valve replacement (with a side note on hybrid operating rooms). Decision

Support Document 18/Update 2011); engleski sustavni pregled (NICE. Interventional procedure
overview of transcatheter aortic valve implantation for aortic stenosis. April 2011,

http://www.ni ce.or g.uk/nicemedi a/live/ 11914/55669/55669. pdf); kanadski (, Transcatheter Aortic Vave
Implementation for Aortic Stenosis: A Review of the Clinica Effectiveness and Guidelines’, i



http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11914/55669/55669.pdf

, Transcatheter Aortic VValve Implementation for Aortic Stenosis: Competency*, listopad 2011), kao i
Skotsko izvjesce (Healthcare Improvement Scotland, kolovoz 2011.).

Znanstvene publikacije jedinog do sada zavrsenog randomiziranog klini¢ckog ispitivanja
tzv. ,PARTNER TRIAL", u kojem je koristen medicinski proizvod Edwards SAPIEN™
Transcatheter Heart Valve, kriti¢ki su analizirane sa strane Odjela, u¢injene su tzv.
»Evidence table”, procijenjen jerizik pristranosti (iskrivljena) Cochrane metodologijom,
a kvaliteta dokaza procijenjena je po tzv. GRADE metodologiji (Dodatak I i I1).

Randomizirano kontrolirano ispitivanje za medicinski proizvod CoreValve sustav,
Medtronic je u tijeku (NCT01240902, http://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01240902).

U svrhu dobivanja sluzbenih podataka potrebnih za navedenu procjenu u Republici
Hrvatskoj proslijedeno je nekoliko dopisa ustanovamai strucnim drustvima.

Proslijeden je dopis Agenciji za lijekove i medicinske proizvode, HALMED-u sa
zamolbom dostave sluzbene dokumentacije s podatcimai detaljima o svim medicinskim
proizvodima upisanim u Oc¢evidnik medicinskih proizvoda Agencije zalijekove i
medicinske proizvode, a koji se odnose na transkateterski implantacijski sustav aortalne
valvule.

Proslijeden je dopis Hrvatskom zavodu za zdravstveno osiguranje, HZZO-u, sa zamolbom
dostave dolje navedenih podataka, u obliku kratkog upitnika, koji su nam neophodni za
navedenu procjenu:

“Dali HZZO placa troskove transkateterske implantacije aortne valvule, engl. TAVI?

Ako da, kolika je cijena procedure?

Kolika je cijena dva gore navedena medicinska proizvoda upisana u Oc¢evidnik HALMED-a za
navedenu proceduru?

Koliko jetakvih zahvata napravljeno u Hrvatskoj i u kojim bolnicama?

Koliki se broj operativnih zahvata zamjene aortnog zalistka umjetnom valvulom godisnje napravi
u Hrvatskoj, uz njihovu raspodjelu prema hrvatskim bol nicama koje vrSe navedeni operativni
zahvat?

Kolika je cijena havedenog operativnog zahvata?

Kolikaje cijena aortnih umjetnih valvula odobrenih za navedeni operativni zahvat?’

Proslijedeni su dopisi Predsjednicima Hrvatskog kardioloskog drustva i Hrvatskog
drustva za kardiotorakalnu kirurgiju i anesteziologiju sa zamolbom za dostavom dolje
navedenih podataka, u obliku kratkog upitnika, koji su nam neophodni za navedenu
procjenu:

» Prema procjeni Vasih stru¢nih drustava, koliko je bolesnika u Hrvatskoj s teSkom aorthom
stenozom koji trebaju operativno lijecenje?

Koliko njih je visoko rizi¢nih za operativni zahvat?

Koliko njih ima apsolutnu kontraindikaciju za operativni zahvat?
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Koliko je, prema Vasim spoznajama, transkateterskih implantacija aortne valvule, engl. TAVI,
napravljeno u Hrvatskoj i u kojim bolnicama?

Prema VVasim spoznajama, koliki se broj operativnih zahvata zamjene aortnog zalistka umjetnom
valvulom godisnje napravi u Hrvatskoj, uz okvirnu raspodjelu prema hrvatskim bolnicama koje
vrSe navedeni operativni zahvat?

S obzirom na potrebe multidisciplinarnog tima za transkatetersku implantaciju aortne valvule,
imaju li VaSa Stru¢na drustva donesen zajednicki dokument o navedenoj proceduri ili Klinicke
smjernice, kao §to ih imaju neka medunarodna stru¢na drustva?’

Naknadno su prodlijedeni dopisi i Nositeljima upisa u Ocevidnik medicinskih proizvoda
Medic d.o.o i Bormiamed d.0.0, sobzirom da su podatci u Oc¢evidniku medicinskih
proizvoda HALMED-a poslovna tajna.

2. Bolest u kojo] se primjenjuje nova zdr avstvena tehnoloqgija,
transkateter ska implantacija aortne valvule

2.1. Aortna stenoza

Aortna stenoza (AS) je suZenje usta aortnog zaliska koje predstavlja fiksnu zapreku
protoku krvi tijekom sistolickog istiskivanja krvi iz lijeve klijetke. S obzirom na
etiologiju javlja se kao prirodena gredka aortnog zaliska (kao sto je bikuspisni aortni
zalistak, subvalvularnai supravalvularna aortna stenoza) ili stecena bolest (kao
reumatska aortna stenoza koja je posljedica reumatskog vaskulitisa, kalcificirgju¢a kao
najcesta stecena bolest sré¢anih zalistaka u starijoj zivotnoj dobi, i rijetko izazvana
vegetacijama u sklopu infekcijskog endokarditisa ili ateromimau hiperlipidemiji). Tri
puta ¢eSca je u muskaraca, a s obzirom na produzeni zivotni vijek u razvijenim zemljama,
sve se viSe dijagnosticira kalcificirgu¢a aortna stenoza. U istrazivanju provedenom u 25
europskih zemalja (the Euro Heart Survey (EHS), od 1197 ducajeva aortne stenoze, 82%
bile su degenerativne, 11% reumatske, a 1% uzrokovane endokarditisom.

Simptomi aortne stenoze javljaju se u kasnom tijeku bolesti, kada se razvije kriti¢na
aortna stenoza. Zaduha, bol u prsistu i sinkopatri su glavna simptoma aortne stenoze.
Djeca i adolescenti koji nemaju simptome, ali imaju elemente teSke aortne stenoze, imaju
bitno povecan rizik nagle smrti prije pojave tipicnih ssmptoma bolesti. Nakon pojave
simptoma klinic¢ki tijek je ubrzan, a prezivljavanje bez kiruskog lijecenjaiznosi od 2-5
godina. Progecno oc¢ekivano trgjanje zivota u bolesnika sa simptomima, ako se ne
podvrgnu kiruskom lijecenju, iznosi oko 3 godine; nakon pojave angine pektoris 5
godina; nakon prve sinkope 3 godine; a nakon pojave popustanja lijeve klijetke
(insuficijencija srca) manje od 2 godine. Podjela tezine insuficijencije srca prema
ograni¢enju stupnja tjelesne aktivnosti koja se naj¢cesce rabi je podjela na cetiri stupnja (I-
V) prema New Y ork Heart Association-NYHA, gdje kod |. supnja nema ogranicenja
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tjelesne aktivnosti, do V. stupnja uz nemoguc¢nost bilo kakve tjelesne aktivnosti, uz
simptome u mirovanju. Ehokardiografija je klju¢na neinvazivna metoda za analizu i
pracenje morfoloskih i funkcijskih promjena u aortnoj stenozi, a uz klini¢ku sliku
odlucujucaje pri odlucivanju o nacinu i vrsti lijecenja. Invazivna dijagnostika indicirana
je uoci planiranog kiruskog zahvata, prvenstveno radi koronarografije (u oko 50%
bolesnika s aortnom stenozom nalazi se i koronarna bolest). Ako je transvalvularni
gradijent veci od 75 mmHg, odnosno aortna valvulna areja manja od 0.6 cm2, radi se o
teSkoj aortnoj stenozi.

2.2. Lijetenje aortne stenoze

Kiruska zamjena zali stka umjetnim predstavlja zlatni standard u lijecenju takvih
bolesnika.

Medikamentno lijecenje ne moze zamijeniti kirusko lije¢enje i primijenjuje se u
prijeoperacijskom razdoblju u pripremi bolesnika za kiruski zahvat.

Perkutana balonska valvuloplastika (engl. Baloon Aortic Valvuloplasty, BAV) ima
ograni¢enu primjenu kod odradlih bolesnika, jer predstavlja visoko rizi¢an palijativni
zahvat, uz smrtnost zahvata koji iznosi 3-5%, hospitalni mortalitet 7-13%, uz samo
privremeno klini¢ko poboljSanje jer se restenoza javlja kod 65-77% bolesnika u razdoblju
6 mjeseci nakon zahvata.

Transkateter ska implantacija aortalne valvule (engl. Transcatheter Aortic Valve
Insertion — TAVI) predstavlja novu zdravstvenu tehnologiju kojom se postavlja umjetna
aortna valvula uz pomo¢ katetera, bez zaustavljanjarada srca.

»Zlatni standard” u lijecenju teske aortne stenoze - Kiruska zamjena zalistka
umjetnim

Kiruska zamjena zalistka umjetnim, koriste¢i stroj za izvantjelesni krvotok (aparat srce-
plu¢a), predstavlja zlatni standard u lijecenju takvih bolesnika s oko 60.000 operacija
godisnje u Europi. Kiruska zamjena aortne valvule vrsi se umjetnom mehanickomiili
bioloskom (tkivnom) valvulom medijalnom sternotomijom uz privremeno
kardiopulmonalno premostenje. Mehanicke proteze su dugotrajnije, ali zahtijevaju trajnu
antikoagulacijsku terapiju. BioloSke proteze ne zahtijevaju dugotrajnu antikoagulacijsku
terapiju, uz trajnost od 15-20 godina.

Indicirana je u bolesnika sa simptomima odnosno u bolesnika s nalazom teske aortne
stenoze neovisno o klini¢koj slici. Indikacije za kiruski zahvat propisane su smjernicama
europskih i americkih kardioloskih strukovnih udruga. Poodmakla zivotna dob ne smatra
se kontraindikacijom za operativni zahvat. Perioperacijska smrtnost iznosi oko 2-3%.
Prema podatcima studije Euro Heart Survey (EHS) postoperativna smrtnost (nakon 30
dana) kod kiruske zamjene zalistka umjetnim (a bez istovremenog aortokoronarnog
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premostenja) iznosila je 2.7%, dok je kod njihove kombinacije iznosila 4.3%, u bolesnika
dobi 64+13 godine (raspon 20-92 godine).

Nakon kiruske zamjene aortne valvule umjetnim zalistkom, petogodisnje prezivljenje
prema literaturnim podatcima iznosi oko 75%, a desetogodisnje oko 50%.

Postoje razliciti ¢imbenici koji utjecu narazinu kiruskog rizika, kao $to je hitnost samog
zahvata, komorbiditet, klini¢ki status, opremljenost centrai iskustvo. Kirusko lijecenje
predstavlja visoki rizik za neke bolesnike, kao one starije od 80 godina, s prethodnim
kardijalnim operacijama, KOBP, perifernim vaskularnim bolestima, prethodnim
mozdanim udarom s deficitom, oslabljenom funkcijom lijeve klijetke, bubreznom
insuficijencijom, dijabetesom i hipertenzijom, deformitetimatoraksa. Procijenjuje se da
je oko 1/3 starijih bolesnika s aortnom stenozom inoperabilna.

Dva ngj¢eSéa alata za procjenu kiruskog rizika su European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation (EuroSCORE) i Society of Thoracic Surgery (STS) score.

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE),
www.euroscore.org, Uveden je 1999. godine za procjenu smrtnosti prilikom kiruskog
zahvata, akoristi se za procjenu rizika smrti kod svih kardiokiruskih zahvata, ne samo za
aortnu stenozu. Prema literaturnim podatcima, EuroSCORE moZze precijeniti kiruski rizik
kod bolesnika s ngjviSimrizikom,. To je i potvrdeno (Meyo Clinic) na seriji
kardiokiruskih bolesnika gdje je 30-dnevni mortalitet bio 5.8% zarazliku od
procijenjenog, koji je iznosio 23.6%.

Procjenarizika prematzv. STS score moze se naci naweb stranici www.sts.org; STSrisk
score 10% ili veci predstavlja visoki kiruski rizik.

2.3. Podatci o kirugkom lije¢enju aortne stenoze u Velikoj Britaniji i Skotskoj

Prema Registru kardijalne kirurgije u Velikoj Britaniji koji obuhvacai bolesnike iz
Skotske u razdoblju od 2004. — 2008. uginjeno je 17.797 kiruskih zamjena aortne valvule,
te 12.646 kiruskih zamjena aortne valvule uz istovremeno kardiovaskularno premostenje
(engl. CABG). U Skotskoj je zabiljezeno 867 kiruskih zamjena aortne valvule.

2.4. Podatci o kiruskom lijecenju aortne stenoze u Hrvatskoj

Podatci Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO)

Odgovori na zatrazena pitanja (, Koliki se broj operativnih zahvata zamjene aortnog zalistka
umjetnom valvulom godisnje napravi u Hrvatskoj, uz njihovu raspodjelu prema hrvatskim
bolnicama koje vrSe navedeni operativni zahvat?, Kolika je cijena navedenog operativnog
zahvata?, Kolika je cijena aortnih umjetnih valvula odobrenih za navedeni operativni zahvat?*)
obrazlozZeni su sa strane HZZO-a.
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Broj postupaka zamjene zalistka aorte bioloSkom protezom i bolni¢ke zdr avstvene ustanove
uRH

Prema podatcima HZZO-a, dobivenih 31. sijecnja 2012. godine, provedenom analizom
DTS racuna koje su bolnicke zdravstvene ustanove u RH ispostavile Zavodu u razdoblju
sijec¢an] - studeni 2011. godine, utvrdeno je ukupno 329 postupaka zamjene zalistka aorte
bioloskom protezom. Broj postupaka u bolni¢kim zdravstvenim ustanovama prikazan je u
Tablici 1.

Tablica2.1. Podatci HZZO-atemeljem analize DTS racuna o broju postupaka zamjene
zalistka aorte bioloskom protezom, razdoblje sijec¢an] - studeni 2011. godine

Naziv bolni¢ke zdr avstvene ustanove u RH Broj postupaka zamjene zalistka
aorte bioloSkom protezom
KBC Zagreb 89
KB Dubrava 84
KBC Split 46
SB Magdalena 46
KBC Rijeka 39
KBC Osijek 25
Ukupno 329

Podatci Srucnih drustava Hrvatskog lijecnickog zbora

Dva strucna drustva HLZ, Hrvatsko kardiolosko drustvo i Hrvatsko drusvo za
kardiotorakalnu kirurgiju i anesteziologiju, zamoljena su za odgovore na slijede¢a
pitanja

» Prema procjeni Vasih stru¢nih drustava, koliko je bolesnika u Hrvatskoj s teSkom aorthom
stenozom koji trebaju operativno lijecenje?; Koliko njih je visoko rizi¢nih za operativni zahvat?;
Koliko njih ima apsolutnu kontraindikaciju za operativni zahvat?, PremaVaSim spoznajama,
koliki se broj operativnih zahvata zamjene aortnog zalistka umjetnom valvulom godisnje napravi
u Hrvatskoj, uz okvirnu raspodjelu prema hrvatskim bolnicama koje vrSe navedeni operativni
zahvat?’

Do zakljucena pripreme ovog izvjes¢a odgovori nisu zaprimljeni.
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3. Opis nove zdravstvene tehnologije: Transkateter ska implantacija
aortne valvule (engl. TAVI)

3.1. Transkateterska implantacija aortne valvule (engl. Transcatheter Aortic Valve
Implantation — TAVI)

Transkateterska implantacija aortne valvule (engl. Transcatheter Aortic Valve Insertion —
TAVI) predstavlja novu zdravstvenu tehnologiju i postupak kojim se umjetna aortna
valvula postavlja uz pomo¢ katetera, bez zaustavljanjarada srca.

Prva TAVI uc¢injenaje 2002. godine.

Prema podatcima TAVI Registrau Velikoj Britaniji u 2007. godini u¢injeno je njih 67, u
2008. 272 postupaka, te 533 postupka u 2009. godini. TAVI se pimjenjuje za visoko
rizicne bolesnike s teskom aortnom stenozom i apsolutnom kontraidikacijom za kiruski
zahvat.

Na europskom trzistu nalaze se dva modela: Sapien® (Edwards Lifesciences) i
CoreVave® (Medtronic), dok je samo jedan model odobren na americkom trzistu,
Sapien® (Edwards Lifesciences), sto je posljedica razli¢itih regulatornih postupaka u
Europi i SAD-u.

Trenutacno je u fazi razvoja jos 20-tak modela.

Postoji nekoliko nacina implantacije transkateterskih aortnih proteza, odnosno inacica
navedene procedure, a ngj¢esce se izvode dvije: 1) transfemoralna, kroz femoralnu
arteriju (jos se nazivai perkutana, endovaskularna, transluminalna) i 2) transapikalna (ili
transventrikularna), provodenjem kateteraizmedu rebara kroz apeks srca u lijevi
ventrikul (ukoliko je nemoguca transfemoralna, radi ateroskleroze ili malog kalibra krvne
zile). Kao alternativni retrogradni pristup transfemoralnom pristupu koristi se arterija
subklavija. Transkateterska implantacija aortne valvule transapikalnim pristupom izvodi
Se u op¢oj anesteziji, a neovisno o pristupu potrebni su i ehokardiografijai radioloske
metode s kontrastnim sredstvom. Animacija postupka moze se pogledati naweb
stranicama znanstvenog ¢asopisa, N Engl JMed (,, Video-two videos showing

fluoroscopy and animation of the TAV1 procedure”,
http: /vwwwy.nej m.org/doi/full/10.1056/NEJM0a1008232.

Potrebno je precizno mjerenje dijametra aortnog prstena pomocu transtorakalnog,
transezofagealnog UZV-ate MSCT-a. Rotacijska angiografija moze omoguciti
trodimenzionalnu rekonstrukciju aortnog korijenai pomoc¢i boljem pozicioniranju aortne
proteze.

TAVI je skupa procedura koja zahtijeva multidisciplinarni tim i opremu.
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3.2. Medicinski proizvodi, odnosno modeli transkateterskih aortnih proteza koji su
trenuta¢no dostupni natrzistu

Europa

Od 2007. na europskom trzistu nalaze se dva modela medicinskog proizvoda za navedenu
proceduru: Sapien® (Edwards Lifesciences) i CoreValve® (Medtronic), od kada je
implantirano natisué¢e od svakog navedenog medicinskog proizvoda.

SAD

U SAD-u, sastrane Americke agencije za hranu i lijekove, FDA, 2. sudenog 2011.,
odobreno je stavljanje na trziste medicinskog proizvoda Edwards SAPIEN Transcatheter
Heart Vave (THV), model 9000TFX, sizes 23 mm and 26 mm, za transfemoralni pristup,
a nakon objavljenih rezultata prvog randomiziranog kontroliranog ispitivanja, tzv.
»PARTNER trial, Cohort B*. Indicirana je za bolesnike s tesSkom simptomatskom
aortnom stenozom koji su sa strane kardijalnog kirurga ocijenjeni kao inoperabilni i u
kojih postojeci komorbiditet ne iskljucuje ocekivane povoljne uc¢inke nakon navedene
procedure.

Zasticeno ime medicinskog proizvoda je Edwards Sapien Transcatheter Heart Valve
model 9000TFX, 23 and 26 mm, and accessories (RetroFlex 3 delivery system, models
9120FS23 and 9120BC23, RetroFlex Ballon Catheter, models 9120BC20, and
9120BC23, Crimper, models 9100CR23 and 9100CR26.

Medicnski proizvod za TAVI proceduru, CoreValve® (Medtronic), nalazi se u fazi
randomiziranog klini¢kog ispitivanja, nakon ¢ijeg ¢e zavrSetka FDA donijeti odluku o
stavljanju istoga na americko trziste.

Republika Hrvatska

U Hrvatskoj u Ocevidniku medicinskih proizvoda Hrvatske Agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) upisana su dva medicinska proizvoda za
transkatetersku implantaciju aortne valvule:

1) TAVI.TRANSAORTIC VALVULA IMPLANT SISTEM namjene implantacijski
sistem transaortalne valvule, proizvodaca Edwards Lifescience LLC, One Edwards Way,
Irvine, SAD, klaserizikaIll- nositelj upisan je BORMIAMED d.o.0., Zagreb, Radnicka
cesta553;

2) MEDTRONIC COREVALVE SUSTAV namjene perkutana zamjenska bioproteza za
aortni zalistak, proizvodaca Medtronic Inc., 710 Medtronic Parkway, Minneapolis, SAD,
klasarizikalll- nositelj upisaje MEDIC do.0.0, Zagreb, Trg Drazena Petrovi¢a 3/V1.
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Sobzirom da je Clankom 43. Pravilnika o bitnim zahtjevima, razvrstavanju, sustavu
kvalitete, upisu u oc¢evidnik proizvodaca i ocevidnik medicinskih proizvodate
ocjenjivanju sukladnosti medicinskih proizvoda (Narodne novine, br. 43/10.), propisano
da se dokumentacijai sve informacije vezane uz medicinski proizvod smatrgju
poslovnom tajnom, osim podataka koji su upisani u Oc¢evidnik medicinskih proizvoda
Agencije i odnose se ha zasticeno ime, namjenu, podatke o razvrstavanju u klasu
medicinskih proizvoda, naziv proizvodacai nositelja upisa u ocevidnik, nismo mogli
dobiti detaljnije informacije o navedenim proizvodima iz HALMED-a, te smo zatrazili
dodatnu dokumentaciju od Nositelja odobrenja u Hrvatskoj: opis i hamjenu medicinskog
proizvoda, te uputu za uporabu na hrvatskom i engleskom jeziku, kao i njihovu cijenu.

3.3. Medicinski proizvod CoreValve sustav, M edtronic

CoreValve sustav, Medtronic (podatci dostavljeni od Nositelja upisau Ocevidnik
medicinskih proizvoda, MEDIC do.0.0, Zagreb, Trg Drazena Petrovica 3/VI)

Nositelj upisa u Oc¢evidnik medicinskih proizvoda (MEDIC do.o.0, Zagreb, Trg Drazena
Petrovi¢a 3/V1) navodi cijenu CoreValve sustava od 148.000,00 kn bez PDV-a (obzirom
daseradi o implantatu PDV se obracunava po stopi od 0%).

Klinicka bolnica Dubrava i Magdalena Klinika za kardiovaskularne bolesti su do sada
jedine bolni¢ke ustanove u kojima se ovaj sustav ugradivao.

|z Upute za upotrebu na hrvatskom jeziku:

Medicinski proizvod sastoji se od per kutanog aortnog zalistka (bioproteze), sustava
za uvodenje katetera (kateter), te sustava za potiskivanje u kateter.

Uvodenju katetera obvezno prethodi balonska valvuloplastika prirodnog aortnog
zaliska, o omogucava postavljanje bioproteze. Ova] postupak smije se obavljati samo
kada je moguc¢e odmah izvrsiti hitni kiruski zahvat na aortnom zalistku.

Bioproteza je namijenjena zamjeni prirodnog sréanog zalistka bez otvorene operacije
srcate bez posljedi¢nog kiruskog uklanjanja nefunkcionalnog prirodnog zaliska.
Konstrukcija je izgradena od nitinola, viserazinskog i samorastezljivog materijala
nepropusnog za zracenje. Bioproteza jeizradena od priSivenih listi¢a zalistaka i ruba
jednodojnog svinjskog perikarda sto ¢ini konstrukciju od tri listiéa.

Bioproteza je dostupna u rasponu promjera prstena aortnih zalistaka i ascendentne aorte:

Referentni broj Velid¢ina Promjer prstena Promjer

aortnog zalistka ascendentne aorte
MCS-P3-640 26 mm 20 mm-23 mm <40 mm
MCS-P3-943 29 mm 23 mm-27 mm <43 mm
MCS-P3-3143 31 mm 26 mm-29 mm <43 mm
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Sustav za uvodenje katetera (kateter)

Kateter je kompatibilan sa zicom vodilicom duzine 0,889 mm (0,035 in¢a). Postoje 2
razlic¢ita modela katetera; sa slojem za stabilizaciju AccuTrak (model DCS-C4-18 FR) i
bez sloja za stabilizaciju (model DCS-C3-18 FR).

Sustav za potiskivanje u kateter (CLS) komprimira bioprotezu u kateter.

Indikacija

Navedeni sustav indiciran je za bolesnike sa simptomatskom stenozom prirodnog
aortnog zalistka zbog kojeg je potrebna zamjena zaliska te femoralnim il
subklavijskim/aksilarnim pristupnim zilama s promjerima> 6 mm i anatomskim
dimenzijama kao gore navedeno.

Kontraindikacije su: poznata preogetljivost ili druge kontraidikacije za uzimanje
aspirina, heparina, tiklopidina, klopidogrela, nitinola ili preosjetljivost na kontrasno
sredstvo koje nije moguce suzhiti lijekovima, sepsa, ukljucujuéi aktivni endokarditis,
nedavni infarkt miokarda (u zadnjih 30 dana), tromb u lijevom ventrikulu ili atriju
potvrden ehokardiografski, nekontrolirana atrijska fibrilacija, insuficijencija mitralnog ili
trikuspidalnog zaliska > 11 stupnja, prethodna zamjena aortnog zalistka (mehanicki
zalistak ili bioprosteticki zalistak sa stentom), progresivni ili nedavni CVI, hemoragijska
dijatezaili koagulopatijaili bolesnikovo odbijanje transfuzije, progresivna bolest s
oc¢ekivanim zivotnim vijekom < 1 godine, klirens kreatinina <20 ml/min, aktivni gastritis
ili ulkusna bolest, trudnoéa, bolesnici s vaskularnim stanjima koja onemogucavaju
uvodenje i endovaskularni pristup aortnom zalistku, bolesti kod kojih dolazi do
simptomatskog suzenja >70% karotidnih ili vertebralnih arterijaili aneurizma
abdominalne ili torakalne aorte.

Individualizacija lije¢enja

Opisane rizike i pogodnosti treba pazljivo razmotriti za svakog bolesnika prije upotrebe
sustava Medtronic CoreValve. Treba razmotriti rizik dugotrajne antikoagulacijske i/ili
antitrombocitne terapije.

M oguéi nezeljeni dogadaji

Moguc¢i nezeljeni dogadaji koje je moguce povezati s upotrebom sustava Medtronic
CoreValve su izmedu ostalih: komplikacije na mjestu uvodenja (bol, krvarenje, hematom,
pseudoaneurizma), akutno zacepljenje sr¢anih krvnih zila, akutni infarkt miokarda,
alergijska reakcija na antritrombocitnu terapiju ili kontarsno sredstvo, ostec¢enje
ascendentne aorte, poremecaji provodnog sustava srca (AV blok, blok lijevog agranka
Hissova snopa, asistolija), smrt, embolizacija, hitna balonska valvuloplastika, hitna
perkutana koronarna intervencija, hitan kiruski zahvat (zamjena sréanog zalistka,
koronarna premosnica), krvarenje koje zahtijeva transfuziju, hipotenzijaili hipertenzija,
infekcije, ishemija miokarda, insuficijencija mitralnog zalistka, nestrukturne disfunkcije
(propustanje, insuficijencija, stenoza), perforacija miokardaili krvne zile, mozdani udar,
tromboza, tamponada srca, disekcijaili spazam zile, ventrikularne aritmije.
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Potrebni materijali za navedeni postupak, a koji nisu ukljuceni u sustav M edtronic
CoreValve su: sterilnafizioloSka otopina, posuda za ispiranje (3 komada) i posuda za
punjenje (1 komad), sterilna strcaljka od 10 ml (10 cm3), dodatna zica vodilica
minimalne duljine 0,889 mm (0,035 in¢a) x 240 cm, balon za valvuloplastiku, standardni
materijali.

I mplantaciju sustava CoreValve Medtronic smiju obavljati samo lijeénici koji su prosli
obuku za CoreValve.

3.4. Medicinski proizvod za transfemoralni i transapikalni pristup, Edwards
Lifesciences

Edwards NovaFlex Transfemoral Delivery System i Edwards Ascendra 2 Transapical
Delivery System (Edwards Lifesciences) (podatci dostavljeni od Nositelja upisau
Ocevidnik medicinskih proizvoda, BORMIAMED d.o.0., Zagreb, Radnicka cesta 55a)

3.4aMedicinski proizvod za TRANSFEM ORAL NI PRISTUP (Sustav od 23 mm-
9355NF23 i Sustav od 26 mm-9355NF26)

Edwards SAPIENT XT bioproteza (eng. THV), NovaFlex+ sustav za uvodenjei
dodatci namijenjeni su pacijentima sa simptomatskom kalcificiranom aortnom stenozom
(podrucje aortne valvule <1,0 cm2) kod kojih je potrebna zamjena aortne valvule (engl.
AVR), te koji imaju procijenjen operativni/proceduralni rizik smrtnosti >15%. Jos uvijek
nije utvrdena dugotrajna izdrzljivost bioproteze, preporuca se pazljivo i neprekidno
medicinsko pracenje, radi procjene rada umjetnog zaliska. Postupak se treba izvoditi pod
fluoroskopskom kontrolom.

I mplantaciju smiju obavljati samo lije¢nici koji su prodi obuku tvrtke Edwards
Lifescience. Lijecnik koji provodi implantaciju mora biti iskusan s balonskom aortnom
valvuloplastikom.

M edicinski proizvod NovaFlex+ transfemoralni komplet sastoji se od:

Edwards SAPIENT XT transkateter ska sr¢ana valvula, NovaFlex+ sustav za
uvodenje (uklju¢uje Qualcrimp pribor za stezanje, 93300QC i dvodijelni zaustavlja¢
stezanja), Edwardsov prodirivi komplet za uvodenje katetera, Komplet retroflex
dilatatora, Edwardsov transfemoralni kateter sbalonom, Klijesta za , krimpanj€",
Atrion QL 2530 uredaj za napuhavanje.

Edwards SAPIENT XT 9300TFX 9300TFX
transkateter ska sr ¢ana (23 mm) (26 mm)
valvula

NovaFlex+ sustav za 9355NF23 9355NF26

uvodenje (ukljucuje
Qualcrimp pribor za stezanje,
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93300QC i dvodijeni

zaustavlja¢ stezanja)

Edwardsov proSrivi 916ES23 918ES26
komplet za uvodenje

katetera

Komplet retroflex dilatatora | 9100DKS 9100DKS
Edwar dsov transfemor alni 9350BC20 9350BC23
kateter sbalonom

Klijesta za , krimpan;je" 9350CR 9350CR
Atrion QL2530 uredaj za 96402 96402
napuhavanje

Edwards SAPIENT XT transkateter ska sr¢ana valvula

Edwards SAPIENT XT transkateter ska sré¢ana valvula (bioproteza, engl. THV)
sastoji se od radioloski nepropusnog okvira od kobalt-kroma koji se moze prosriti
balonom, trikuspidne valvule iz govedeg perikardai polietilen tereftalat materijala.
Bioproteza je predvidena za implantaciju u prirodnom opsegu velic¢ine prestena u
usporedbi sa sljede¢im mjerenjima transezofagealne ehokardiografije:

Veli¢ina prstena prorodnog zaliska
18-22 mm
21-25mm

Veli¢ina bioproteze
23mm
26 mm

NovaFlex+ sustav za uvodenje

Sadrzi rucku koja sadrzi Flex kotaci¢ radi artikulacije Flex katetera, zakoSeni vrh na
distalnom kraju sustava za uvodenje koji olakSava prijelaz preko nativne valvule i
balonski kateter za postavljanje bioproteze. Rucka sadrzi Flex indikator polozaja katetera
koji pokazuje je li Flex kateter spojen ili ne, kotaci¢ za poravnanje bioproteze tijekom
poravnanja valvule, gumb za pritiskanje/otpustanje koji omogucuje pokretljivost medu
polozajimarucke i priklju¢ak za ispiranje Flex katetera. Sonda se nalazi unutar lumena
vodilice sustava za uvodenje. Kateter s balonom sadrzi radioloSki nepropusne oznake za
poravnanje valvula koje odreduju poloza] poravnanja valvule i radnu duljinu balona.

M odel Nominalni promjer Nominalni volumen Nazivni volumen
balona napuhavanja pucanja (RBP)

9355NF23 23 mm 17 ml 7 am (709 kPa)

9355NF26 26 mm 22 ml 7 am (709 kPa)

Pribor za stezanje

Pribor za stezanje Qualcrimp (pakiran s NovaFlex+sustavom za uvodenje) koristi se
tijekom stezanja bioproteze.
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Edwardsov prosirivi komplet za uvodenje katetera

Sadrzi proSirivi omotac koji osigurava pristup u ciljanu zili uz odrzavanje hemostaze i
privremeno povecava svoj promjer kako bi se omogucio prolaz elemenata; uvodnik s
hidrofilnim premazom, koji olakSava ulaz i pracenje omotaca unutar krvne zile; uvlaka¢
koji se moze koristiti kao pomo¢ pri uvlacenju uredaja u omotac i koji se moze ukloniti
kako bi se iskoristila cijela radna duljina umetnutog uredaja.

Predviden je za uvodenje intervencijskih uredaja u vaskularni sustav; kontraindiciran je
na vijugavim ili kalcificiranim zilama koje mogu onemoguciti sigurni ulaz uvodnika i
omotata

Edwardsov prodirivi omota¢ mora se koristiti s kompatibilnom zicom vodilicom od 0.89
mm (0,035 in¢a) kako ne bi doslo do ozljedivanjazile.

Moguci Stetni dogadaji: komplikacije povezane sa standardnom kateterizacijom i
uporabom angiografije ukljucuju, ali nisu ogranicene na alergijske reakcije na anesteziju
ili kontrastni medij, ozljede koje podrazumijevaju perforaciju ili resekciju krvnih zila,
ozljede na mjestu uvodenja, trombozu, formiranje embolije i otkidanje plaka koje moze
rezultirati opstrukcijom distalne krvne zile, ishemijom i/ili smréu.

Komplet RetroFlex dilatatora sadrzi set zakoSenih dilatatora s hidrofilnim premazom
koji se koriste zarastezanje arterija.

Edwardsov transfemoralni kateter s balonom

Klijedta za , krimpanje"*

Sluze za smanjivanje promjera bioproteze kako bi se postavila na sustav za uvodenje;
sastoje se od mehanizma za kompresiju koji se zatvara pomoéu rucke na kucistu.
Atrion QL 2530 uredaj za napuhavanje

Koristi se tijekom predilatacije nativne valvule i ugradnje bioproteze.

Potrebna oprema za navedenu proceduru:

Standardna laboratorijska oprema za sréanu kateterizaciju;

Fluoroskopija (fiksni, mobilni ili polumobilni fluoroskopski sustavi prikladni za uporabu
pri perkutanim koronarnim intervencijama);

Transezofagealni ili transtorakalni ehokardiograf;

Duljina razmjene 0,89 mm (0,035 in¢a) izuzetno ¢vrsta zica vodilica;

Src¢ani stimulator (PM) 1 njegova elektroda;

NovaFlex+ transfemoralni komplet: Edwards Sapient TX bioproteza, NovaFlex+ sustav
za uvodenje, Edwardsov prosirivi komplet za uvodenje katetera, Komplet RetroFlex
dilatatora, Edwardsov transfemoralni kateter s balonom ili nadomjesni, Klijesta za
krimpanje, Atrion QL2530 uredaj za napuhavanje (x2);

Sterilni umivaonici za ispiranje, sterilna fizioloSka otopina, sterilna heparinizirana slana
otopinai razrijedeni kontrastni medij koji ne propusta zra¢enje (15:85 umjereno do slana
otopina);

Sterilni stol za bioprotezu i pripremu uredaja;

Strcaljka od 20 ml ili veca;

Strcaljka od 50 ml ili veca;
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Visokotla¢ni trokraki zaustavni ventil (2x).

Potrebno je obaviti supraaortalni angiogram s projekcijom prirodne aortne valvule
okomito na zaslon, procijeniti udaljenost us¢a lijeve i desne koronarne arterije od aortnog
prstena obzirom na visinu protetickog okvira bioproteze, umetnuti elektrodu sré¢anog
stimulatora (PM) dok se njezin distalni kraj ne smjesti u desni ventrikul, namjestiti
parametre stimulacije, uz provjeru stimulacije.

Predilatacija prirodnog zalistka i uvodenje bioproteze

Predilatacija prirodne valvule i uvodenje prosteticke valvule moraju se izvoditi pod
djelovanjem lokalne/ili opée anestezije s hemodinamskim monitoriranjem u laboratoriju
za kateterizaciju/hibridnoj operacijskoj dvorani s fluoroskopskim i ehokardiografskim
moguénostima snimanja.

Detaljan postupak uvodenja bioproteze prikazan je u uputi.

Nakon implantacije potrebno je unijeti sve trazene podatke u Obrazac za registraciju
pacijenta koji se nalazi u pakiranju svake bioproteze.

Kontraindikacije:

Uporaba Edwards SAPIENT XT bioproteze s NovaFlex+ sustavom za uvodenje i
dodatcima kontraindicirana je u bolesnika s kongenitalnom unikuspidnom ili
kongenitalnom bikuspidnom aortnom valvulom, nekalcificiranom aortnom valvulom,
nevalvularnom aortnom stenozom, predominantnom aortnom regurgitacijom >3+,
dokazom o postojanju intrakardijalne mase, tromba ili vegetacije, teskom ventrikularnom
disfunkcijom s EF <20%, ve¢ postoje¢om prostetickom sréanom valvulom na mjestu
aorte, teSkom (vecom od 3+) miralnom insuficijencijom, hipertroficnom
kardiomiopatijom sili bez opstrukcije, aktivnim bakterijskim endokarditisom ili drugim
aktivnim infekcijama, nestabilnom anginom povezanom s boleS¢u koronarnih arterija,
nesposobnoséu tolerancije antikoagulacijske/antitrombocitne terapije, preosjetljivost na
kontrasni medij, teSkom bubreznom insuficijencijom, teskom torzijom ili boleS¢u aorte
koja uklju¢uje aneurizmu abdominalne ili torakalne aorte, svojstvimaileofemoralnih
krvnih zilaradi kojih bi se iskljucivalo sigurno postavljanje uvodnica kao &o je teska
opstruktivna kalcifikacijaili teSkatorzija, primjetnim ateromom femoralne i ilijacne
krvne Zile, ileofemoralnim krvnim zilama <6 mm za sustav od 23 mm ili <6,5 mm za
sustav od 26 mm.

Mogué¢i stetni dogadaji:

Komplikacije povezane sa standardnom sréanom kateterizacijom, balonskom aortnom
valvuloplastikom i uporabom anestetika ukljucuju, ali se ne ograni¢avaju na abnormalne
laboratorigke nalaze, alergijske reakcije na anesteziju ili kontrasni medij, anemiju,
anginu, aritmiju, Sum srca, krvarenje, ozljede kardiovaskularnog sustava ukljucujudéi
perforaciju ili disekciju krvnih zila, ventrikula, miokardijskih ili valvularnih struktura
zbog ¢ega moze biti potrebna intervencija, ozljedu provodnog sustava, koja moze
zahtijevati postavljanje trgjnog sr¢anog stimulatora, smrt, embolizaciju koja ukljucuje
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zrak, kacificirani valvularni materijal ili tromb, netoleranciju na vjezbe ili slabost,
femoralnu AV fistulu ili pseudoaneurizmu, zastoj rada srca, hematom, krvarenje koje
zahtijevatransfuziju ili intervenciju, hipertenziju/hipotenziju, infekciju, ukljuéujuéi sepsu
I endokarditis, upalu, infarkt miokarda, bol ili promjene na mjestu ugradnje, paralizu,
perikardijalni izljev krvi/tamponada, trajnu onesposobljenost, pleuralnu efuziju, pluéni
edem, bubreznu insuficijenciju, ponovnu operaciju, restenozu, retroperitonealno
krvarenje, mozdani udar/prolazni ishemicki napad, sinkopu, perifernu sustavnu
ishemiju/ostecenje Zivaca.

Pored navedenih, dodatni potencijalni rizici specifi¢cno vezani uz postavljanje aortne
valvule i bioprotetickih sréanih valvula ukljucuju, ali nisu ograniceni na slijedece:
zatgjenje srcalniski minutni volumen, sré¢ani zastoj, kardiogeni Sok, zaprijecen koronarni
protok/narusavanje transvalvularnog protoka, propadanje uredaja, eksplantaciju uredaja,
embolizaciju uredaja, migraciju ili nepravilno postavljanje uredaja zbog ¢ega moze biti
potrebna intervencija, trombozu uredgja o moze zahtijevati intervenciju, hitnu operaciju
srca, endokarditis, hemolizu, krvarenje, ozljede na mjestu venoznog ili arterijskog
pristupa koje povlace korektivni kiruski zahvat, ponovna operacija koja se ne smatra
hitnom, nestrukturna disfunkcija, transvalvularno ili paravalvularno propustanje,
strukturalno propadanje valvule (troSenje, rascjep, kalcifikacija, kidanje trikuspidnog
tkivalkidanje s mjesta postavljanja stenta, uvlacenje trikuspidnog tkiva, razdvajanje
komponenti prosteticke valvule po Savu, ruptura korde tendineje sré¢ane valvule,
zadebljanje, stenozu ili drugo), valvularnu regurgitaciju, stenozu valvule, valvularnu
trombozu.

3.4b Medicinski proizvod za TRANSAPIKALNI PRISTUP
Uvodenje transkateterskog sréanog zalistka smije izvesti samo lijecnik koji je prosao
obuku Edwards Lifesciensa

Ascendra komplet zatransapikalni pristup, indiciran je za uporabu kod pacijenata s
tesSkom kalcificiranom aortnom stenozom koja zahtijeva zamjenu aortnog zalistka s
procijenjenim rizikom operativne/proceduralne smrtnosti od > 15% kao sto je

procijenjeno alatom za procjenu rizika poput Logistic EuroSCORE ili STS-PROM.

Koristenje EDWARDS SAPIENT XT bioproteze s Ascendra sustavom za uvodenje i
priborom kontraindicirani su kod bolesnika s kongenitalnim unikuspidalnim ili
kongenitalnim bikuspidalnim aortnim zalistkom, dokazom o postojanju intrakardijalne
mase, tromba ili vegetacije, aktivnom infekcijom ili endokarditisom, nesposobnoscu
tolerancije antikoagulacijske /antitrombocitne terapije.

Nepropisno odredivanje bioproteze moze dovesti do propustanja, migracije, embolijeiili

rupture prstena. Jos uvijek nije utvrdena dugotrajnaizdrzljivost bioproteze, preporuca se
pazljivo i neprekidno medicinsko pracenje, radi procjene rada zaliska.
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M edicinski proizvod Ascendra komplet za transapikalni pristup - Sustav od 29 mm
9350AS129

Transkateter ki sréani zalistak

Transkateterski sréani zalistak Edwards SAPIENT | 9300TFX (29 mm)
XT

Ascendra sustav za uvodenje

Ascendra komplet omotaca za uvodnike 91001S

Ascenda kateter s balonom 9350BCL 29
Kateter za preddilataciju

Ascendra kateter s balonom za aortnu 9100BAVC (20 mm)
valvuloplastiku

Pribor

Steza¢ 9350CR

Atrion QL2530 uredaj za napuhavanje 96402 (25 ml)
Atrion QL4015 uredaj za napuhavanje 96313 (40 ml)

Opis medicinskog proizvoda

Transkateter ski sréani zalistak Edwards SAPIENT XT

Bioproteza se sastoji od radioloski nepropusnog, kobalt-krom okvira koji se moze
prosiriti balonom, trikuspidne valvule iz govedeg perikarda i polietilen tereftalat (PET)
materijala. Predviden je za implantaciju u prirodnom opsegu veli¢ine prstena u usporedbi
sa sljedecim mjerenjima transezofagealne ehokardiografije (TEE):

Veli¢ina prstena prirodnog zaliska Veli¢ina bioproteze
24-27 mm 29 mm

Ascendra komplet omotaca za uvodnike

Ascendra omotac uvodnika ima marker neproziran za zracenje, za vizualizaciju vrha
omotaca i oznake dubine, koje nisu neprozirne za zracenje, na distalnom tijelu omotaca.
Proksimalni kraj Ascendra omotaca uvodnika sadrzi bo¢ni otvor i tri hemostazna zaliska
Dilatator se isporucuje s Ascendra omotacem za uvodnik. Dilatator ima oznaku
neprozirnu za zracenje na distalnom kraju gdje zapocinje suzenje.

Ascendra kateter sbalonom

Ascendra sustav katetera s balonom sastoji se od katetera s balonom i uvodnika. Dvije
trake koje su neprozirne za zracenje natijelu katatera definiraju polozaj na balonu u
kojemu se mora stegnuti bioprotezai osigurati vizualizacija balona. Kateter ima
mehanizam za skretanje koji sluzi za upravljanje balonom. Uvodnik omoguéava
postavljanje stegnute bioproteze kroz hemostazne zalistke. Zatvarat se takoder pakiras
Ascendra kateterom s balonom i koristi se sa stezacem.

Ascendra kateter sbalonom za aortnu valvuloplastiku, upute za koristenje Ascendra
model 9100BAVC.
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Stezac | zatvaraé

Stezad je ureda) za kompresiju, koji nije u dodiru s pacijentom koji smanjuje ukupni
promjer bioproteze s njezine prosirene veli¢ine na njenu stegnutu (montiranu) velic¢inu,
ucinkovito montirgjuci bioprotezu na njen kateter s balonom. Steza¢ se sastoji od kucista
I plasticnog mehanizma za kompresiju koji stvara otvor koji se zatvara pomocu rucke na
kucistu. Zatvara¢ (dolazi s Ascendra kateterom s balonom) se umece u steza¢ za vrijeme
stezanja bioproteze. Zatvara¢ imai mjera¢ balona koji sluzi za provjeru promjera balona
katetera u napuhanom stanju.

Uredaji za napuhavanje Atrion

Uredaji za napuhavanje Atrion QL2530 koriste se za vrijeme preddilatacije prirodne
valvule i uredgja za napuhavanje Atrion QL4015 koji se koristi pri postavljanju
bioproteze.

Potrebna oprema:

Laboratoriju za kateterizaciju/hibridna operacijska dvorang;

Oprema za standardnu kardioloSku kateterizaciju i pribor te pristup standardnoj opremi i
priboru za operacije;

Fluoroskopija (fiksni, mobilni ili polumobilni fluoroskopski sustavi prikladni za uporabu
pri perkutanim koronarnim intervencijama);

Transezofagealni ili transtorakalni ehokardiograf;

180 cmiili 260 cm x 0,89 mm (0,035 in¢a) krutaili posebno kruta Zica vodilicai
zamjenska duljine 0,89 mm posebno kruta zica vodilica;

Srcani stimulator (PM) i elektrode za stimuliranje;

Ascendra komplet zatransapikalni pristup:Edwards Sapient XT bioproteza, Ascendra
kateter s balonom, Ascendra komplet omotaca za uvodnike, Ascendra kateter s balonom
za aortnu valvuloplastiku (20 mm), Steza¢, Uredaji za napuhavanje Atrion (2x);

Sterilni umivaonici za ispiranje, sterilna fizioloSka otopina, sterilna heparinizirana slana
otopinai razrijedeni kontrasni medij koji ne propusta zracenje (15:85 umjereno do sana
otopina);

Sterilni stol za bioprotezu i pripremu uredaja;

Strcaljka od 50 ml ili ve¢a s luer bravom;

Visokotlatna trosmjerna slavina.

Predilatacija prirodnog zalistka i uvodenje bioproteze

Predilatacija prirodne valvule i uvodenje prosteticke valvule moraju se izvoditi pod
djelovanjem opce anestezije s hemodinamskim pracenjem u laboratoriju za
kateterizaciju/hibridnoj operacijskoj dvorani s fluoroskopskim i ehokardiografskim
moguénostima snimanja.

Upotreba kardiopulmonalnog premostenja (aparata srce-pluca) nije potrebna, ali morabiti
u pripremi ukoliko zatreba.
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Detaljan postupak apikalnog pristupa, predilatacije prirodnog zalistka i uvodenja
bioproteze prikazan je u uputi proizvodaca. Potrebno je postupati pazljivo kako bi se
izbjeglo ostecenje mekog tkiva, srca, aorte, prirodnog zalistka ili stijenke klijetke tijekom
umetanja, pozicioniranjai uklanjanja uredaja. Vrhu srca pristupa se kroz prednju mini-
torakotomiju u prostoru izmedu 5. ili 6. rebra. Aortnom zalistku prisupa se koristeci
standardne transapikalne tehnike.

Zapotvrdu polozaja i mjera prosteticke valvule potrebno je izmjeriti hemodinamske
parametre. Obaviti supraaortani angiogram radi procjene rada uredgjai koronarnu
prohodnogt, izmjeriti i zabiljeziti transvalvularne gradijente tlaka, procijeniti
prilagodenost zalistka, odstraniti sve uredgje i zatvoriti pristupno mjesto.

Nakon implantacije potrebno je unijeti sve trazene podatke u Obrazac za registar
pacijenta koji se nalazi u pakiranju svake bioproteze.

Mogué¢i stetni dogadaji

Komplikacije vezane sa standardnom sr¢anom kateterizacijom, balonskom aortnom
valvuloplastikom (BAV) i uporabom anestetika ukljucuju, ali ne ogranicavaju na:
abnormalne laboratorijske nalaze, smrt, Sum srca, krvarenje, ozljede kardiovaskularnog
sustava uklju¢ujuci perforaciju ili disekciju krvnih zila, ventrikula, miokardaili
valvularnih struktura zbog ¢ega moze biti potrebna operacija, infarkt miokarda, anginu,
sinkopa, mozdani udar/prolazni ishemic¢ki napad ili neuroloske promjene, zratna
embolija, trombombolija, zasto] rada srca, krvarenje koje zahtijeva transfuziju ili
intervenciju, hematom, anemiju ukljuéujué¢i hemoliti¢ku, hipertenziju/hipotenziju,
bubreznu insuficijenciju, reoperaciju, alergijske reakcije na anesteziju ili kontrasni medij,
aritmiju, Sum srca, ozljedu provodnog sustava, koja moze zahtijevati postavljanje trajnog
sr¢anog elektrogtimulatora, netoleranciju na vjezbe ili slabost, AV fistulu, infekciju,
ukljucujuci sepsu i endokarditis, upalu, bol ili promjene na mjestu ugradnje, paralizu,
perikardijalni izljev /tamponada, trajnu onesposobljenost, pleuralnu efuziju, plu¢ni edem,
bubrezni zastoj, ponovnu operaciju, restenozu, neravnotezu elektrolita, smetnje s
papilarnim misi¢cimai/ili funkcijom mitralnog zalistka od sustava za uvodenje il
pogresno postavljene zice vodilice, razderotina zalistkaili trauma.

Pored navedenih rizika, dodatni potencijalni rizici specifi¢no vezani uz postavljanje
aortnog zalistka i bioprotetickog sr¢anog zalistka ukljucuju, ali nisu ograniceni na
dlijedece: zatajenje srca/niski minutni volumen, sré¢ani zastoj, kardiogeni Sok, zaprijecen
koronarni protok/narusavanje transvalvularnog protoka, propadanje uredaja, eksplantaciju
uredaja, embolizaciju uredaja, migraciju ili nepravilno postavljanje uredaja zbog ¢ega
moze biti potrebna intervencija, trombozu uredgja Sto moze zahtijevati intervenciju, hitnu
operaciju srca, hemolizu, krvarenje, ozljede na mjestu venoznog ili arterijskog pristupa
koje povlace korektivni kiruski zahvat, ponovna operacija koja se ne smatra hitnom,
nestrukturna disfunkcija, transvalvularno ili paravalvularno propusanje, strukturalno
propadanje valvule (troSenje, rascjep, kalcifikacija, kidanje trikuspidnog tkiva/lkidanje s
mjesta postavljanja stenta, uvlacenje trikuspidnog tkiva, razdvajanje komponenti
prosteticke valvule po Savu, ruptura korde tendingje sr¢ane valvule, zadebljanje, stenozu
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ili drugo), valvularnu regurgitaciju, stenozu valvule, valvularnu trombozu, ozljede na
mjestu sr¢anog pristupa za koji je potrebnaintervencijapai kiruski zahvat.

3.5. Podatci o lijecenju aortne stenoze transkateter skom implantacijom aortne
valvule

Hrvatska

Podatci Nositelja upisa u Ocevidnik medicinskih proizvoda

Prema podatcima Nositelja upisa u Oc¢evidnik medicinskih proizvoda (MEDIC do.o.0,
Zagreb, Trg Drazena Petrovica 3/V1) Klini¢ka bolnica Dubrava i Magdalena Klinika za
kardiovaskularne bolesti su do sada jedine bolnicke ustanove u kojima se CoreValve
sustav ugradivao.

Nema takvih podataka sa strane Nositelja upisa Edwards Sapient sustava u Oc¢evidnik
medicinskih proizvoda

Podatci HZZO-a

Prema saznanjima Zavoda, postupak transkateterske implantacije aortne valvule provode
KB Dubravai ,,Magdalena*- klinika za kardiovaskularne bolesti Medicinskog fakulteta
Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijekul.

Podatci KB Dubrava

KB Dubrava je u sklopu zajedni¢kog projekta Zavoda za bolesti srca i krvnih zilai
Zavoda za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju u 2011. godini uvela novu metodu
zamjene aortnog zaliska transkateterskim putem kod bolesnika s teSkom aortnom
stenozom koji zbog visokog perioperativnog rizika nisu kandidati za klasi¢ni operativni
zahvat. Do sada je u toj ustanovi uspjesno implantirano 13 aortnih zalistaka

Podatci Srucnih drustava Hrvatskog lijecnickog zbora

Dvastru¢na drustva HLZ, Hrvatsko kardiolosko drustvo i Hrvatsko drustvo za
kardiotorakalnu kirurgiju i anesteziologiju, zamoljena su za dostavom odredenih
podataka, ali do zakljucena pripreme ovog izvjeSta navedeni nisu zaprimljeni.

Velika Britanija

Prema podatcima TAVI Registra u Velikoj Britaniji u¢injeno je njih 67 u 2007. godini,
272 u 2008., te 533 u 2009. godini. Dakle zabiljezene su 862 TAVI procedure u
Engleskoj od sije¢nja 2007. do prosinca 2009. Skotska nema TAV| centara, a mali broj
bolesnika upuéuje se na TAVI proceduru u Veliku Britaniju. U Skotskoj se procijenjuje
potreba za oko 80 TAVI procedura godisnje.

Belgija

U Belgiji postoje 22 centra koja koriste navedenu proceduru koristeci iskljucivo jedan od
dvatrenutacno dostupna medicinska proizvoda na trzistu.

Prema podatcima belgijskog TAVI Registra ukupno je do travnja 2010. godine lijeceno
328 bolesnika u 15 centara. Vrijeme pracenja nije navedeno. Osam centara implantiralo
je CoreValve transfemoralnim ili subklavijskim pristupom kod 141 bolesnika, a7
centara Sapien bioprotezu kod 187 bolesnika (kod njih 99 transfemoralnim i kod njih 88
transapikalnim pristupom). Mortalitet nakon 30 dana s transfemoralnim Sapien

27



medicinskim proizvodom bio je 6% (u 99 bolesnika od ukupno 328 TAVI bolesnika). U
svibnju 2011. novi podatci Belgijskog TAVI registra prikazani su na EuroPCR 2011
konferenciji: fransfemoralnim pristupom Sapien medicinskog proizvoda lijeceno je 173
bolesnika od ukupno 600 TAVI bolesnika. Kaplan-Meler krivulje ukazuju na
nepromijenjeni (6%) 30-dnevni mortalitet. Prema procjenama izmedu travnja 2010. i
svibnja 2011. godine izvrseno je oko 270 TAVI procedura u Belgiji.

4. Kliniéka uéinkovitost, siqur nost (Skodljivost, nezeljeni dogadaji) i
kvaliteta Zivota

4.1. Randomizirana kontrolirana ispitivanja, engl. Randomized Controlled Trials
(RCTy9)

Klini¢ko ispitivanje , PARTNER", engl. THE PARTNER TRIAL-Placement of AoRTic
TraNscathetER Valves Trial: COHORT A, COHORT B (on medical device: Edwards
SAPIEN™ Transcatheter Heart Valve): Ustroj istrazivanjai rezultati klinicke
ucinkovitosti, sigurnosti i kvalitete zivota

»,PARTNER" (THE PARTNER TRIAL-Placement of AoRTic TraNscathetER Valves
Trial) randomizirano klinicko ispitivanje provedeno je natrazenje i pod kontrolom FDA,
aradi davanja dozvole za stavljanje na americko trziste medicinskog proizvoda Sapien
bioprotezei sustavaza TAVI.

Provedena je multicentri¢na, otvorena, randomizirana studija sponzorirana sa strane
Edwards Lifescience, LLC, u 25 centara (21 u SAD, tri u Kanadi i jedan centar u
Njemackoj).

Pogodni za studiju bili su bolesnici sa simptomatskom teSkom aortnom stenozom kao
kandidati za operativni zahvat zamjene aortne valvule. Nakon provedenog probira
podijeljeni su u dvije skupine: Kohortu A i Kohortu B. Kohorta A sadrZzavala je visoko
rizi¢ne bolesnike za operativni zahvat, s barem 10% rizikom prema STS ljestici, ili barem
15% rizikom radi drugih ozbiljnih problema koji nisu ukljuceni u alat za procjenu rizika
tzv. STS score.

Kohorta B ukljucila je inoperabilne bolesnike, ocijenjene s barem dva kardiokirurga, ili
radi anatomskih razloga (npr. malformacije prsnog kosa, prijasnje operacije prsnog kosa,
~porculanske aorte”) ili radi komorbiditeta (drugih ozbiljnih teskih bolesti).

U Kohorti A koristilasu se oba TAVI pristupa; transfemoralni i transapikalni. U Kohorti
B koristen je samo transfemoralni TAVI pristup.

U Kohorti A bolesnici su randomizirani u dvije grupe, bolesnici za operativni zahvat
(N=351) i bolesnici za TAVI proceduru (N=348) (koristena su oba pristupa zajedno u
analizi ukupnog mortaliteta u usporedbi s operativnim zahvatom, 244 bolesnika
transfemoralnim pristupom, 104 bolesnika transapikalnim pristupom).
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U Kohorti B bolesnici su randomizirani u dvije grupe, bolesnici za TAVI proceduru
(korigten je samo transfemoralni pristup (N=179) odlukom sponzora, iako su oba pristupa
bila originalno zatrazena od FDA) i grupu bolesnika na standardnoj terapiji, N=179
(farmakoterapija koja je u vecine, njih 83.8%, nadopunjena i balonskom
valvuloplastikom).

Glavne znacajke i rezultati klinickog ispitivanja kao i kvaliteta dokaza prikazani su u
Dodatku I i 11.

Klinicka ucinkovitost i sigurnost

U Kohorti A, nije bilo statisticki znacajne razike u mortalitetu nakon 30 dana, te
mortalitetu nakon 1. godine izmedu intervencijske i kontrolne skupine bolesnika. Bilo je
znacajno vise vaskularnih komplikacijanakon TAVI procedure, znacajno vise mozdanog
udara (i nakon 30 danai nakon 1. godine), ali znacajno vise krvarenja nakon operativnog
zahvata. Broj rehospitalizacija bio je priblizno jednak, a sréana funkcija bolja nakon 30
danau TAVI grupi, ali bez razlike nakon 6 mjeseci i 1. godine.

U Kohorti B lijecenje TAVI procedurom rezultiralo je smanjenjem apsolutnog 1-
godisnjeg mortaliteta od 20% (30.7% : 50.7%, p<0.001) u usporedbi sa standardnom
terapijom. Bilo je viSe vaskularnih komplikacija nego u standardnoj grupi (30.7% : 5%
nakon 30 dana), znac¢ajno vise mozdanih udara, i nakon 30 dana (6.7% : 1.7%), i nakon
1. godine (10.6% : 4.5%). Bilo je znacajno manje rehospitalizacija vezanih uz aortnu
stenozu u TAVI grupi (22.3% nakon 1. godine) u usporedbi s bolesnicima na standardnoj
terapiji (44.1% nakon 1. godine). Nakon 1. godine 74.8% prezivjelih bolesnika nakon
TAVI postupkaimalo je malo ili je bilo bez kardijalnih simptoma (NYHA 1 i I1), u
usporedbi s 42% bolesnika na standardnoj terapiji.

Nakon $to je zavrseno uvrsenje bolesnika u Kohortu B u ozujku 2009. godine, FDA dao
je dozvolu centrima za daljnje lije¢enje novih bolesnika sukladno protokolu, paje tako
uvrsteno i randomizirano dodatnih 90 bolesnika izmedu ozujka i kolovoza 2009. godine.
Navedeno produzenje ispitivanja nazvano je ,, Continued Access study”. U navedenoj
grupi naden je veci apsolutni 1-godisnji mortalitet od 12.7% u TAVI grupi u odnosu na
kontrolnu skupinu na standardnoj terapiji.

Prema podatcima belgijskog KCE centra koji je dobio rezultate analize podgrupa
bolesnika, usporedbu mortaliteta kod bolesnika koji su bili inoperabilni radi anatomskih
razlogai onih inoperabilnih radi medicinskih razloga, smanjenje ukupnog mortaliteta
nakon 1. godine bilo je 27.9% u inoperabilnih radi anatomskih razloga prema 17 %
smanjenju onih inoperabilnih radi medicinskih razloga

Kvaliteta z2vota

Rezultati mjerenja kvalitete zivota kao jednog od klini¢kih ishoda pracenih u
»,PARTNER" klinickom ispitivanju, objavljeno je za bolesnike Kohorte B. Mjerenje
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kvalitete Zivota provedeno je dvama upitnicima, Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire KCCQ i upitnikom Short Form-12 General Health Survey SF-12, na
pocetku ispitivanja, te 1, 6, i 12 mjeseci nakon intervencije. TAVI procedura dovela je do
statisticki znac¢ajnog poboljSanja kvalitete zivota ve¢ mjesec dana nakon intervencije te se
ocuvalai godinu dana nakon procedure (KCCQ upitnik, p<0.001). Dvanaest mjeseci
nakon TAVI procedure fizi¢ki i mentalni ukupni bodovi SF-12 upitnika bili su statisticki
znacajno bolji nego u skupini bolesnika koja je imala standardno lijecenje (p<0.001).

Procijena kvalitete dokaza

Ocijenjujuci kvalitetu dokaza prema GRADE metodologiji (Tablica 2., Dodatak | i 11)
prikazani rezultati obje kohorte ocijenjeni su kao srednje razine, a ne visoke razine
dokaza zbog nekoliko vaznih razloga. U Kohorti B kontrolna skupina primila je nekoliko
razli¢itih vrsta lije¢enja, dakle ne moZe se govoriti 0 , standardnoj terapiji“. Cak njih
83.8% lijeceno je balonskom valvuloplastikom, koja prema klinickim smjernicama
temeljenim na dokazima ne predstavlja , zlatni standard”, ve¢ samo palijativno lijecenje
povezano s visokim rizikom nastanka ozbiljnih nezeljenih dogadaja. Samo mali broj
bolesnika ove skupine dobio je iskljucivo farmakolosko lijecenje. Kontrolna skupina se
statisticki znac¢ajno razlikovala po vecoj zastupljenosti bolesnika s l0Sijim rezultatima
alata za procjenu rizika , Logistic EuroSCORE", uz znacajniji komorbiditet (kroni¢na
opstruktivna bolest plucai fibrilacija atrija). Neocekivani rezultati produzetka studije tzv.
Continued Access study u suprotnosti su s rezultatima primarnog klinickog ispitivanja, te
kao takvi pobuduju sumnju. Rezultati mjerenja kvalitete zivota nakon 12 mjeseci od
intervencije bili su dostupni samo za 61% bolesnika randomiziranih za TAVI proceduru,
te samo 39% bolesnika randomiziranih u kontrolnu skupinu na standardnoj terapiji.

U Kohorti A bolesnici s transapikalnim pristupom imali su statisticki znacajno veci udio
prethodnih aortokoronarnih premostenja, cerebrovaskularnih bolesti, perifernih
vaskularnih bolesti, unato¢ dicnom,,STS score”. U ispitivanju je bilo puno bolesnika koji
su povuceni iz ispitivanjaili onih koji su presli na TAVI proceduru iako su bili
randomizirani za kirusko lijecnje, a oko 5% onih koji su bili randomizirani za TAVI
proceduru zapravo je nisu dobili. Kini¢ko ispitivanje nije imalo dovoljnu statisticku
snagu za dobivanje zakljuc¢aka u podgrupama bolesnika, onih stransapikalnimi onih s
transfemoralnim pristupom. I spitivanje je provodeno u centrima koji nisu imali prethodna
iskustvas TAVI procedurom.

30-dnevni mortalitet nakon transfemoralnog TAV1 pristupa je najnizi ikada dobiven u
ispitivanjimas TAVI procedurom (3.7% u Kohorti A, 6.4% u Kohorti B, te 4.8% u obje
Kohorte). To je neoc¢ekivani rezultat sobzirom da 19 od 21 centra u SAD-u nisu imali
prethodnog iskustva s TAVI procedurom. Podatci FRANCE-2 Registra (2010/2011),
timovi s iskustvom opisuju 7.8% 30-dnevni mortalitet nakon transfemoralnog pristupa.
Belgijski registar objavio je 6.0% 30-dnevni mortalitet, a bolesnici su ¢ak bili manje
bolesni nego u Kohorti A ili Kohorti B ,PARTNER* klini¢kog ispitivanja.
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4.2. Nerandomizirana i opservacijskaistrazivanja

Ucinkovitost

Prema podatcima medunarodnih TAVI Registara uspjeh samog postupka je od 87.3%-
98.2% kod retrogradnog pristupa te 87.5%-98.3% kod transapikalnog pristupa

U Velikoj Britaniji analiza podataka TAVI Registra ukazala je na 98.8% uspjeh postupka
za Edwards SAPEN i CoreValve medicinski proizvod kod retrogradnog i ostalih pristupa
Vrijeme hospitalizacije iznosilo je od 7-17 dana u studijama prikaza slu¢gjeva iz Europei
Kanade. Podatci SOURCE Registraiz 10 Europskih drzava ukazuju na prosje¢no trgjanje
hospitalizacije 9.5 dana (raspon 5.2 do 12.9) kod transfemoralnog pristupate 11.4 dana
(5.2-12.9) kod transapikalnog pristupa. Prosjecno trajanje hospitalizacije u jedinicama
intenzivne skrbi iznosilo je 2.8 danate 3.5 dana. Mortalitet nakon prve godine iznosi od
20%-35% kod transfemoralnog pristupa, te 34%-45.3% kod transapikalnog pristupa.
Podatci TAVI Registraiz Velike Britanije govore o 82.4% jednogodisnjem prezivljenju
kod transfemoralnog pristupa, uz dvogodisnje prezivljenje od 78.3%, uz 75.5% i 66.5%
prezivljenje kod ogtaih pristupa (p=0.017). Ngjduze pracenje slucajeva iz kanadskog
centra ukazuje na 61% trogodisnje prezivljenje kod visokorizi¢nih bolesnika koji nisu bili
pogodni za kiruski zahvat uz TAVI transfemoralnimili transapikalnim pristupom koji su
prezivjeli vise od 30 dana (n=70), i 58% trogodisnje prezivljenje kohorte s transapikalnim
pristupom (n=71). Cetiri studije prikaza slu¢ajeva koje su koristile razli¢ite instrumente
zamjerenje kvalitete zivota ukazale su na statisticki zna¢ajno poboljSanje u nekim
domenama kvalitete zivota, ai bez kontrolne skupine, pa se uo¢eno poboljSanje ne moze
direktno usporediti s kiruskim ili farmakoloskim lijecenjem.

Sgurnost (skodljivost, nezeljeni dogadaji)

Podatci medunarodnih TAVI Registara te prikaza slu¢ajeva ukazuju na 30-dnevni
mortalitet od 6.4%-25%, s viSim mortalitetom tijekom same procedure kod
transapikalnog pristupa u usporedbi s transfemoralnim pristupom. Podatci Registra
Velike Britanije ukazuju na 94.8% prezivljenje nakon 30 dana u grupi bolesnika s
transfemoralnim pristupom koji su imali srednju vrijednost EuroSCORE od 20.3% u
usporedbi s 89.1% prezivljenjem i srednjom vrijednostu EuroSCORE od 24.5% u grupi
bolesnika s ostalim pristupima (p<0.01). Vaskularne komplikacije javljaju se cee kod
transfemoralnog pristupa s indidencijom od 10%-15%, uz mozdani udar od 3%-10%
bolesnika. Implantaciju elektrostimulatora srcatrebalo je 7% bolesnika kod Edwards
SAPIENT i 26% bolesnika s Medtronic CoreValve, adi¢ni podatci dolazei iz ostalih
Registara. Nekoliko studija objavilo je rezultate trgganja implantirane valvule dulje od
jedne godine: serija bolesnika iz Kanade (n=70) uz srednju vrijednost pracenjaod 3.7
godina (interkvartilni raspon od 3.4 do 4.3) nije ukazala na strukturno otecenje Edwards
SAPIEN valvule tri godine nakon implantacije.
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4.3. Broj TAVI procedura godisnje koji je potrebno udiniti kako bi se odrzala
kompetentnost lijecnika

Prema kanadskom izvjes¢u (CADTH) iz listopada 2011. godine ,, Transcatheter Aortic
Valve Implementation for Aortic Stenosis: Competency“ nema objavljenih istrazivanja i
rezultata temeljenih na dokazima koji bi jasno ukazali broj TAVI procedura koji je
potrebno uciniti godisnje kako bi se odrzala kompetentnost lijecnika

5. Troskovi i ekonomske analize

5.1. Troskovi i ekonomske analize u zdravstvu

Ekonomske analize u zdravstvu (poglavito analiza troska i u¢inkovitosti, engl. CEA,
Cost-Effectiveness Analysis, odnosno analizatroskai probitaka, engl. CUA, Cost-Utility
Analysis), ¢ine jednu od domena procesa procjene zdravstvenih tehnologija te pridonose
davanju nepristrane, strucne, objektivne i transparentne preporuke o opravdanosti
primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje zdravstvene tehnologije u svrhu
daljnjeg donosenja konacne objektivne odluke u zdravstvenoj politici. Njihov cilj je
optimizirati troskovnu u¢inkovitost odnosno ostvariti ngjvecu zdravstvenu korist po
jedinici ulozenih sredstava. Ekonomske analize vazan su element procesa procjene
zdravstvenih tehnologija u mnogim razvijenim zemljama ve¢ mnogo godina

U Hrvatskoj ne postoji zakonska obveza izrade navedenih ekonomskih (analizatroskai
ucinkovitosti, eng. CEA ili analizatroskai probitaka, engl CUA), ve¢ samo zakonska
obveza izrade analize utjecaja na proracun, engl. Budget Impact Analysis, BIA.

S obzirom na njihovu vaznog, i nepostojanje takvih smjernica u Hrvatskoj, u Hrvatskim
smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija nalaze se i smjernice za njihovu
izradu, nastale prilagodbom medunarodnih smjernica na nacionalnu razinu.

Preduvjet zaizradu ekonomske evaluacije neke medicinske tehnologije jest postojanje
detaljnog popisatroskovai koristi koji proizlaze iz odredene medicinske tehnologije.
Prema dolje navedenom, vidljivo je kako je u Hrvatskoj iznimno tedko do¢i do pravih
sluzbenih podataka potrebnih za izradu navedenih analiza.

Troskovi koji se uzimaju u obzir u ekonomskim evaluacijama naj¢esée dijelimo natri
vrste: direktni medicinski troskovi, indirektni medicinski troskovi i indirektni troskovi
gubitka produktivnosti (tj. troskovi vezani uz privremeni gubitak radne sposobnosti
uzrokovani boleséu).

Analiza troSka i ucinkovitosti (engl. Cost-€effectiveness analysis,CEA)

CEA se koristi kada zelimo usporediti dvije ili viSe intervencija vezanih uz isti
zdravstveni problem, ponajvise kada usporedujemo intervenciju koja se trenutacno
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primjenjuje s intervencijom koja je nova i potencijalno ucinkovitija. Pitanje na koje CEA
odgovarajest dali je nova intervencija ujedno i troskovno ucinkovitija.

troSak intervencije 1 —troSak intervencije 2

ICER=
Ishod (ucinak) intervencije 1 - ishod intervencije 2

Omjer razlike izmedu troskova i ucinkovitosti dvije intervencije (ICER) moze se
usporediti somjerimaizmedu drugih intervencijai tako rangirati intervencije prema
njihovoj troskovnoj u¢inkovitosti. Troskovno je ngjucinkovitija intervencijaona s
najnizim |CER-om.

Drugi, aujedno i prihvaceniji nacin evaluiranjarezultata CEA Korisiti tzv. granicu
isplativosti. U prakticnom smislu, ICER se usporeduje s odredenom granicom isplativosti
i ako je nizi od zadane granice, intervencija se moze smatrati troskovno uc¢inkovitom.

troSak intervencije 1 — troSak intervencije 2
ICER= <v
Ishod intervencije 1 - ishod intervencije 2

gdje v oznatava prag isplativosti. Ngjveci nedostatak CEA jest ¢injenicadase
medusobno mogu usporediti samo intervencije sistimili sli¢nim uc¢inkom.
U Hrvatskoj ne postoji granica isplativosti (engl. ICER treshold).

Analiza troSka i probitaka (engl. Cost-utility analysis, CUA)

U CUA, probitak zdravstvene intervencije izrazava se pomocu jedinica probitaka. Ucinak
svih intervencija moze se izraziti pomocu jedinica probitaka, S0 znaci da se intervencije s
vrlo razli¢itim posljedicama mogu medusobno usporedivati.

Jedinice su dakle zajednicki, ne-monetarni, nazivnik svim zdravstvenim intervencijama, a
najznacajniji oblik imje QALY (akronim punog naziva Quality-adjusted Life Y ear).
QALY je mjerakorisnosti ili vrijednosti odredenog zdravstvenog stanja. Rezultat CUA
jest:

troSak intervencije 1 —tro3ak intervencije 2
ICER= <v
QALY 1- QALY?2
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5.2. Hrvatska: troskovi operativnog zahvata zamjene aortnog zalistka umjetnom
valvulom i transkateterskeimplantacije aortne valvule, TAVI

5.2a Troskovi operativnog zahvata zamjene aortnog zalistka umjetnom valvulom

Podatci Srucnih drustava Hrvatskog lijecnickog zbora

Do zakljucena pripreme ovog izvjesta odgovori dva stru¢na drustva HLZ-a, Hrvatsko
kardiolosko drustvo i Hrvatsko drustvo za kardiotorakalnu kirurgiju i anesteziologiju, o
broju bolesnika u Hrvatskoj s teskom aortnom stenozom koji trebaju operativno lijecenje,
0 broju visoko rizi¢nih bolesnika za operativni zahvat kao i broju bolenika s
kontraindikacijom za operativni zahvat, nisu zaprimljeni.

Podatci Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO)

Prema podatcima HZZO-a, dobivenih 31. sijecnja 2012. godine, provedenom analizom
DTS ratuna koje su bolnicke zdravstvene ustanove u RH ispostavile Zavodu u razdoblju
sijecan] - studeni 2011. godine utvrdeno je ukupno 329 postupaka zamjene zalistka aorte
bioloskom valvulom.

Cijena postupka zamjene zalistka aorte bioloskom protezom
Cijena DTS kategorije za fakturirani predmentni postupak (cijena ukljucuje sam

postupak, ugradbeni i potrosni material) iznosi 100.072,05 kn, odnosno 110.079,26 kn
ukoliko je u isto] epizodi u¢injena i invazivna dijagnostika.

Postupak Cijena DTS kategorije (ukljucuje postupak, ugradbeni i
potrodni material) u HRK

Bez invazivne dijagnostike 100.072,05

S invazivnom dijagnostikom 110.079,26

Cijena aortnih umjetnih valvula

Prema navodima HZZO-a cijene aortnih umjetnih valvula su razlic¢ite, svaka bolnica vrsi
nabavu za svoje potrebe jer u hrvatskom zdravstvenom sustavu ne postoji centralizirana
nabava potrosnog i ugradbenog materijala

Ako se temeljem ukupnog broja postupaka zamjene zalistka aorte bioloskom protezom
(329 postupaka u 2011. godini) izvrsi izracun uz cijenu DTS kategorije (ukljucuje
postupak, ugradbeni i potrodni materijal) bez invazivne dijagnostike (100.072,05 HRK,
odnosno 13.342,94 EUR), dobije se trosak od 32.923.704,45 HRK, odnosno
4.389.827,26 EUR godidnje.




|zracun uz cijenu DTS kategorije s invazivnom dijagnostikom (110.079,26 HRK, odnosno
14.677,23 EUR) iznos 36.216.076,54 HRK odnosno 4.828.810,20 EUR godisnje.

5.2b Troskovi transkateter ske implantacije aortne valvule, TAVI

Dva strucha drustva HLZ, Hrvatsko kardiolosko drustvo i Hrvatsko drudvo za
kardiotorakalnu kirurgiju i anesteziologiju, zamoljena su za dostavom odredenih
podataka, ali do zakljucena pripreme ovog izvjeSta navedeni nisu zaprimljeni.

Prema podatcima KB Dubrava, u sklopu zajedni¢kog projekta Zavoda za bolesti srca i
krvnih zilai Zavoda za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju, u 2011. godini navedena
ustanova uvela je novu metodu zamjene aortnog zaiska transkateterskim putem kod
bolesnika s teSkom aortnom stenozom koji zbog visokog perioperativnog rizika nisu
kandidati za klasi¢ni operativni zahvat. Do sada je u toj ustanovi uspjesno implantirano
13 aortnih zalistaka.

Prema saznanjima HZZO-a, postupak transkateterske implantacije aortne valvule provode
KB Dubravai ,,Magdalena*- klinika za kardiovaskularne bolesti Medicinskog fakulteta
Sveuciligta J. J. Strossmayera u Osijeku. Broj u¢injenih zahvata nije dostavljen.

Prema podatcima HZZO-a cijena transkateterske aortne valvule CoreValve iznosi
148.000,00 kn, a cijena pomoc¢nog materijala koji se koristi pri implantaciji iznosi
24.000-25.000,00 kn (ukupno 172.000,00-173.000,00 HRK, odnosno oko 23.000 EUR)
(Tablica5.1.).

Tablica5.1. Podatci HZZO-a o cijeni transkateterske aortne valvule CoreValve i
pomo¢nog materijala koji se koristi pri implantaciji

Cijenau HRK
Transkateterska aortna valvula CoreValve 148.000,00
Pomocni materijal koji sekoristi pri implantaciji 24.000,00-25.000,00
Ukupno 172.000,00-173.000,00

Buduc¢i da nisu dobiveni trazeni sluzbeni podatci, procjena godisnjeg broja bolesnika za
TAVI proceduru u¢injena je nadva nacina: iz perspektive ,,PARTNER* klinickog
ispitivanja, gdje je od ukupnog broja bolesnika sa simptomima teske aortne stenoze samo
njih 12% bilo inoperabilno, te pogodno za Kohortu B (u Hrvatskoj bi tada broj bio 45), te
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iz perspektive ucinjenih operativnih zahvata 2011. godine, uz literaturne podatke o 1/3
inoperabilnih starijih bolesnika (u Hrvatskoj bi tada godisnji broj bolesnikaza TAVI
proceduru iznosio 162).

U Tablici 5.2. prikazane su procjene broja bolesnikaza TAVI proceduru godisnje
(bolesnici s kontraindikacijom za operativni zahvat) u nekoliko razli¢itih drzava Europe i
Kanade.

Tablica’5.2. Procjena broja bolesnikaza TAVI proceduru godisnje (bolesnici s
kontraindikacijom za operativni zahvat)

DrZava (~ broj stanovnika) Procjena broja bolesnika za TAVI proceduru godidnje
Belgija (10.4 milijuna) 250

Gornja Austrija (1.3 milijuna) 30

Kanada (32.5 milijuna) 200-300

Francuska (61.3 milijuna) 600

Skotska (5.2 milijuna) 80

Hrvatska (4.3 milijuna) 45-162

Ako se temeljem procjene godisnjeg ukupnog broja TAVI postupakaizvrsi izracun uz
cijenu TAVI medicinskog proizvoda CoreValve Medtronic dobivenu sa strane HZZO-a
(148.000,00 HRK, oko 19.700 EUR) i pomocnog materijala koji se koristi pri
implantaciji (25.000,00 HRK), dakle ukupno 173.000,00 HRK, odnosno oko 23.000 EUR,
pri godisnjem broju od 45 bolesnika, troskovi bi iznosili 7.787.000,00 HRK godisnje,
odnosno 1.038.000,00 EUR), auz godisnji broj bolesnika od 162 troskovi bi iznosili
28.026.000,00 HRK odnosno 3.736.800,00 EUR godisnje (izracun je napravljen prema
te¢aju 1 EUR=7.5 HRK).

5.3. Sazetak belgijske analize troskovne u¢inkovitosti odnosno analize troska i
probitaka, engl. Cost-utility analysis, CUA

CUA analiza u¢injena je natemelju rezultata klinickog ispitivanja PARTNER, uz
prilagodbu na nacionalnu belgijsku razinu, koriste¢i Markovljev model, direktne troskove
uz perspektivu drzavnog nositelja zdravstvenog osiguranja, vremenski horizont dozivotni
i trogodisnji, diskontiranje od 3% troskova i u¢inaka, te probabilisticku analizu
ogetljivosti rezultata.

Bolesnici visokog rizika za kardiokiruski zahvat (kao u PARTNER klini¢kom
ispitivanju, Kohorta A)

SobziromdaTAVI proceduranije bolja, ali je zna¢ajno skuplja od kiruske zamjene
aortne valvule (43.600 EUR za TAVI proceduru, ukljuc¢uju¢i 18.000 EUR za Sapien
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valvulu, prema kiruskoj zamjeni aortne valvule ¢iji troskovi iznose 23.700 EUR),
¢ak i kada se uzme nesignifikantna razlika u 30-dnevnom i jednogodisnjem mortalitetu,
omjer razlikeizmedu troskovai probitaka dvijeintervencije, engl. Incremental
Cost-Effectivenes Ratio, ICER, iznos vise od 750.000 EUR/ QALY (icremental cost,
1C:20400 EUR; incremental effect, IE: 0,03 QALY).

Ukoliko se cijena TAVI medicinskog proizvoda snizi s 18.000 EUR na 10.000 EUR, tada
ICER iznosi 450.000 EUR.

Temeljem znanstvenih dokaza neadekvatno je razmatrati povrat troskova TAVI
procedure za bolesnike kao u Kohorti A, dakle onih bolesnika koji nemaju
kontraindikaciju za kiruski zahvat i mogu isti podnijeti. Pozitivha odluka o povratu
troskova imala bi posljedicu neucinkovite uporabe postojecih limitiranih financijskih
okvira

Bolesnici skontraidikacijom za kiruski zahvat (kao u PARTNER klini¢kom
ispitivanju, Kohorta B)

Temeljem objavljenih podataka bolesnika Kohorte B, uz dozivotnu ekstrapolaciju,
dodatni omjer cijene i probitaka lijecenja, ICER iznos 37.400 EUR/QALY (1C:34.600
EUR; IE:0.92 QALY). Snizenjem TAVI medicinskog proizvoda s 18.000 EUR na 10.000
EUR, tada ICER iznosi oko 30.000 EUR/QALY.

Temeljem dodatnih podatakaiz FDA analize, uz trogodisnju ekstrapolaciju, dodatni
omjer razlike cijene i probitaka lije¢enja, ICER, raste na 70.000 EUR/QALY
(IC:33.500 EUR; IE:0.47 QALY).

Ako se u obzir uzme populacijaiz,, PARTNER" Kohorte B i bolesnika u tzv.

» continued Accesstrial*, uz dozivotnu ekstrapolaciju, | CER iznos 44.900
EUR/QALY (IC:33200EUR; IE:0.74 QALY) (Tablica5.3.).

Buduc¢i da je opisana i podgrupa bolesnika, inoperabilnih radi anatomskih razloga, koji
imaju vece smanjenje smrtnosti nego podgrupa bolesnika inoperabilnih radi
komorbiditeta, njihov ICER je oko 11.000 EUR manji, zarazliku od oko 5.000 EUR
veceg | CER u podgrupi bolesnika inoperabilnih radi komorbiditeta, u odnosu na cjelovitu

grupu.

Prema belgijskim preporukamatrebalo bi dati prednost povratu troskova TAVI procedure
upravo za bolesnike inoperabilne radi anatomskih razloga. U Belgiji bi takvih bolesnika
bilo 10% onih s TAVI procedurom, dakle oko 25-30 bolesnika godisnje. U praksi bi
takva procedura u Belgiji trebala biti ograni¢ena na 1-2 centra s velikim prakticnim
iskustvom kradijalne kirurgije i interventne kardiologije. Kao jedan od kriterija za izbor
centara preporuca se kombinacija ve¢ postojeceg iskustvas TAVI procedurom u
kombinaciji s brojem godisnjih kiruskih zamjena aortalne valvule. Kao donja granicato
bi znacilo 100 bolesnika godisnje. 2008. godine u Belgiji su bila dva takva centra koja
godisnje ucine bar 100 kiruskih zamjena aortalne valvule.
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Watt i suradnici, 2012. godine, koriste¢i Markovljev model, rezultate klinickog
ispitivanja PARTNER, Kohorte B, direktne troskove uz perspektivu drzavnog nositelja
zdravstvenog osiguranja Velike Britanije, vremenski horizont od 10 godina, diskontiranje
od 3.5% troskova i ucinaka, te probabilisticku i deterministicku analizu ogjetljivosti
rezultata, prikazali su dodatni omjer cijene i probitaka lije¢enja, ICER od 16.100 GBP,
odnosno oko 19.427 EUR/QALY (uz IC od 25.200 GBP,; vecinatih troskova odnos se
na TAVI proceduru, 19.000 GBP (oko 23.000 EUR), telijecenje u jedinici intenzivne
skrbi, 2500 GBP) (Tablica5.3.).

Studijaiz SAD-a, Reynoldsa i suradnika, iz 2012. godine, analiza troskovne uc¢inkovitosti
iz PARTNER klini¢kog ispitivanja, Kohorte B, opisuju dodatni omjer cijene i probitaka
lijecenja, ICER od 61.889 $¥QALY, odnosno 47.860 EUR/QALY (Tablica5.3.).

Tablica5.3. Dodatni omjer cijene i probitaka lijecenja, ICER (Neyt i sur., Watt i sur.,
Reynoldsi sur.)

Autori studija (bolesnici kao u PARTNER | ICER (dodatni omjer cijenei probitaka
klinickom ispitivanju, Kohorta B) lijecenja)

Neyt i sur. KCE Reports 163C. 2011. 37.400 EUR/QALY (44.900 EUR/QALY)
Watt i sur. Heart. 2012. 19.427 EUR/QALY

Reynoldsi sur. Circulation. 2012. 47.860 EUR/QALY

U NICE-u, UK, upravo je u tijeku nova procjena zdravstvene tehnologije i preporuka,
nakon objavljenih rezultata prvog RCT-a, uz izradu ekonomske analize troska i
u¢inkovitosti, engl.CEA (uzimaju¢i u obzir bolesnike kod kojih je kontraindiciran
operativni zahvat, , Cost-effectivenes of TAVI for Aortic Stenosis in patients who cannot
undergo surgery*).
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6. Orqganizacijski, socijalni i eti¢ki aspekti

6.1. Pla¢anje (povrat) troskova TAVI zahvata (engl. reimbursement)

Placanje troskova TAVI zahvata vrlo je razli¢ito gledaju¢i s medunarodne prespektive.
U nekim zemljama trodkovi se ne podmiruju (Skotska, Australija), u drugima postoji
uvjetno placanje, kao u Austriji, Kanadi i Spanjolskoj. U Njemackoj, Litvi i Svicarskoj
troskovi su plac¢eni bez posebnih uvjeta. U drugim zemljama upravo se odvijarasprava
trebaju li troSkovi biti placeni sa strane ustanova zdravstvenih osiguranjaili ne.

Povrat troskova za TAVI proceduru (tzv. reimbursement) - medunarodni prikaz

Australia
Ne postoji odobrenje za navedenu proceduru u Australiji, ai je moguce dobiti putem posebnog
odobrenjaiili kroz klinicko ispitivanje.

Austrija
Do 2012. godine nije bilo povrata troSkova za navedenu proceduru. Od 2012. godine placanje
troSkova bit ¢e uvjetno, oko 27.000 EUR, do 2015. godine kada ¢e se uciniti ponovna procjena.

Belgija

DonoSenje odluke o povratu troSkova TAVI procedureje u tijeku. Cijena TAVI proizvoda Sapien
iznosi 18.000 EUR, TAVI procedure (ukljucujué¢i medicinski proizvod) 43.600 EUR, atroSak
kiruske zamjene aortne valvule oko 23.700 EUR.

Kanada

Medtronic CoreValve nema registracijsku dozvolu za trziste u Kanadi. MozZe biti dostupna pod
nadzoromi posebnim odobrenjem Ministarstva zdravlja (MZ) za medicinske proizvode, za
bolesnike kod kojih je standardna terapija neucinkovita, nedostupnaili nepogodna, kao i za hitne
slucajeve.

The Edwards SAPIEN Transcatheter Heart Valve 22. lipnja 2011. dobila je odobrenje za trziste
od kanadskog Ministarstva zdravlja, a prije toga je bila dostupna samo u posebnim slucajevima,
kao gore navedeno. Cijena ovog TAVI proizvoda iznosi 20.000 Kanadskih dolara (oko 14.400
EUR).

Provincija Quebec: MZ je preporucilo maksimalan broj od 300 TAVI za navedenu provinciju
koja ima oko 8 milijuna stanovnika.

Provincija Alberta: Odluka o placanju troSkova putem javnog fonda, odlucit ¢e koji ¢e medicinski
proizvod biti dostupan za bolesnike.

Litva

PrvaTAVI ucinjenaje 2009. godine. U prvoj polovici 2011. godine u¢injene su tri TAVI
procedure. Potpuni povrat troSkova sa strane nacional nog zavoda za zdravstveno osiguranje pod
Ministarstvom zdravlja.
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Nizozemska
U tijeku je rasprava o uvjetima za povrat troSkova sukladno rezultatima “ PARTNER” klini¢ckog
ispitivanja.

Njemacka
Od 2010. godine njemacke bolnice imaju pravo na povrat troskova za TAVI, koji su dva puta veci
(36.000 EUR) od kiruskog zahvata (oko 17.500 EUR).

SAD
Samo jedan model odobren je na americkom trzistu, Sapien® (Edwards Lifesciences) za
bolesnike kao u PARTNER Cohorti B.

Skotska
Ne postoji rutinski povrat troSkova za TAVI proceduru, nema TAVI centara, amali broj
bolesnika upucuje se na TAVI proceduru u Veliku Britaniju.

Spanjolska

Oba medicnska proizvoda odobrena su putem posebnih uvjeta, tzv. “ conditional coverage” sheme
u lipnju 2008. godine za lijecenje bolesnika starijih od 75 godina ¢iji komorbiditet onemogucava
kiruski zahvat (visoko rizi¢ni bolesnici). Obvezno je pracenje bolesnika putem Registra.

Svicarska
TAVI procedura je placena bez ikakvih ogranicenja.

Velika Britanija
TroSkovi procedure iznose oko 18.000 GBP (odnosno ~162.000,00 HRK tj. 21.600 EUR).

Placanje troSkova pod posebnim uvjetima, iz etickih razloga, u tijeku je nova procjena
zdravstvene tehnol ogije.

1 GBP=9.03 HRK

Na primjeru Njemacke pokazano je prekomjerno koristenje navedene tehnike, koje moze
rezultirati u ¢ak losijim rezultatima (kod bolesnika visokog rizika ili niskog rizika za
operativni zahvat), uz izrazito nepotrebno troSenje financijskih sredstava.

lako su u Njemackoj troskovi TAVI gotovo dva puta veci veci nego kiruskog zahvata
(36.000 EUR : ~17.500 EUR), TAVI procedura postala je financijski interesantna
bolnicama.

U 2010.godini oko 25% svih zamjena aortne valvule bilo je u¢injeno TAVI procedurom.
Oko 100 bolnica u Njemackoj radi TAVI proceduru.

Njemacko strucno drustvo, The German Society of Cardiovascular and Thoracic
Surgeons (DGTHG,) osnovalo je Nacionalni registar za pracenje TAVI procedure,
http://mwww.aortenkl appenregister.de (na njemackom jeziku). Buduéi da podatci nisu
kompletni, rezultate je teSko interpretirati. 2010. godine registrirano je 3629 TAVI
procedura, uz mortalitet oko 7.7%. Mnogo bolesnika dobilo je TAVI proceduru, iako su
mogli podnijeti kiruski zahvat. S obzirom da je smrtnost kiruskog zahvata samo 3%,
navedeno Sirenje indikacije moze bolesnike staviti u nepotrebni rizik.
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Zato su 2009. njemacka stru¢na drustva, German Cardiac Society i German Society of
Thorax, Heart and Vessel Surgery (DGTHG) izdali priopéenje koje se moze naci naweb
stranicma na njemackom jeziku, uz sazetak na engleskom jeziku,

http: /. aortenkl appenr egi ster.de/i mages/pdf/2009-06_aortenklappen.pdf, U kojem jasno navode
indikacije za TAVI postupak.

6.2. Stajalista profesionalnih strué¢nih drustava

Navode se stgjalista strucnih drustavaiz SAD-a i Belgije, nakon objavljivanjarezultata
PARTNER klinickog ispitivanja. Takoder navode se dva dokumenta iz 2008. godine:
europsko stgjaliste te dokument britanskih stru¢nih drudtava, te stgjaliste dva njemacka
strucna drustvaiz 2009. godine. Do zakljucena pripreme ovog izvjeSéa stajalista dva
hrvatska stru¢na drustva nisu zaprimljena.

SAD Konsenzus dokument

On-line dokument: The American College of Cardiology Foundation and the Society of
Thoracic Surgeons, 27. lipnja 2011.:

Dogtupnost i placanje troskova TAVI procedure treba biti ograni¢eno na centre
izvrsnosti, postavljeno sa strane multidisciplinarnog tima koriste¢i standardizirane
protokole. Za postmarketinsko pracenje, mjerenje ishoda i istrazivanja komparativne
u¢inkovitosti potrebno je osnivanje TAVI Registra. Trenutacno proceduratreba biti
ograni¢ena na populaciju kao u PARTNER klinickom ispitivanju, Kohorti B, dakle onih
bolesnika s kontraindikacijom za operativni zahvat. Stru¢njaci su uocili kako je 30-
dnevni mortalitet u klinickom ispitivanju manji nego ong u Europskim registrima, i
pitaju se je li moguce ponoviti tako uspjesne rezultate u tzv. stvarnoj svakodnevnoj praksi
nakon stavljanja medicinskog proizvoda natrziste. U SAD-u je dozvoljena navedena
procedura samo u onim centrima koji su sudjelovali u klinickom ispitivanju, i onima koji
sudjeluju u klinickom ispitivanju s Medtronic’s CoreValve®. Kao o je navedeno, FDA
je odobrio stavljanje natrziste The Edwards SAPIEN Transcatheter Heart Vave (THV),
model 9000TFX, 23 mm i 26 mm, za transfemoralni pristup, a nakon objavljenih
rezultata prvog randomiziranog kontroliranog ispitivanja, tzv. ,PARTNER trial, Cohort
B“. Indicirana je za bolesnike s teSkom simptomatskom aortnom stenozom koji su sa
strane kardijalnog kirurga ocijenjeni kao inoperabilni i u kojih postoje¢i komorbiditet ne
isklju¢uje ocekivane povoljne ucinke nakon navedene procedure.

Sajaliste kardijalnih kirurga Belgije

The BACTS, the Belgian Association for Cardio-Thoracic Surgery, 9. prosinca 2010.:
Preporuka je da kardijalni centri koji zele raditi TAVI proceduru trebaju imati barem 100
bolesnika godisnje koji idu na operativni zahvat na aortnoj valvuli. Za svakog bolesnika
koji treba TAVI proceduru potrebno je dopustenje neovisnog kardiologa i kardiokirurga,
dakle neovisnih od TAVI tima. Pacijenti kod kojih bi se radio navedeni zahvat su oni kod
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kojih je kontraindiciran kardiokiruski zahvat i/ili s vrijednostima logistic EuroSCORE
>20% i STS-score >10%. S druge strane pak navode njihovu prepoznatu nedostatnu
valjanost u procjeni rizika smrti u toj visoko rizi¢noj skupini. Navode i visoke troskove
samog medicinskog proizvoda.

Sajaliste europskih struchih drustava

The European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) and the European
Society of Cardiology (ESC), in collaboration with the European Association of
Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI) on PAV implantation for patients
with AS, 2008. godine:

Navedena stru¢na drustva donijela su dokument u kojem navode hemodinamsko i
klinicko poboljSanje do dvije godine kod bolesnika s teSkom simptomatskom aortnom
stenozom visokog rizikaili s kontraindikacijom za kiruski zahvat. Naveli su pitanja
sigurnosti i trgjanja medicinskog proizvoda na dulji rok. Preporukaje dase TAVI
procedura primjenjuje samo kod visoko rizi¢nih bolesnika ili onih s kontraindikacijom za
kiruski zahvat, uz pazljivo pracenje kako bi se izbjeglo nekontrolirano Sirenje i primjena
navedene tehnike, u ograni¢enom broju centara s velikim brojem takvih bolesnika.

Sajaliste britanskih strucnih drustava

The British Cardiovascular Intervention Society (BCIS) and the Society of
Cardiothoracic Surgeons (SCTS), 2008.:

Stgjaliste britanskih stru¢nih drustava, The British Cardiovascular Intervention Society
(BCIS) and the Society of Cardiothoracic Surgeons (SCTS) dostupno je naweb
stranicama.

Svakako treba izbjeci navedenu proceduru u centrima s nedovoljnim brojem bolesnika.
Kao racionalan broj bolesnika s indikacijom za TAVI proceduru navodi se minimalni
broj od 24 bolesnika godisnje po centru, ali uzimajuci u obzir tzv. krivulju ucenja
lijecnikai potrebnu infrastrukturu, optimalan broj bolesnika smatra se vise od 50 godisnje
po centru.

Sajaliste njemackih struchih drustava

German Cardiac Society i German Society of Thorax, Heart and Vessel Surgery
(DGTHG), 2009.:

2009. godine dva njemacka stru¢na drustva, German Cardiac Society i German Society of
Thorax, Heart and Vessel Surgery (DGTHG) izdala su priopcenje koje se moze nati na
web stranicma na njemackom jeziku, uz sazetak na engleskom jeziku,

http://ww. aortenkl appenr egi ster.de/i mages/pdf/2009-06_aortenklappen.pdf, U kojem jasno navode
indikacije za TAVI postupak: bolesnici koji ne mogu i¢i na operativni zahvat (radi
malformacija prsnog kosa, porculanske aortei sl.) ili bolesnici stariji od 75 godinau
kombinaciji s bodovima STS score (Society of Thoracic Surgeons) vecim od 10, ali ne
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vecim od 20, ili logistic EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation) ve¢im od 20, ali ne ve¢im od 40.

Ne preporuca seili je kontraindicirana kod bolesnika s ve¢im bodovima STS scoreili
EuroSCORE, kod bolesnika s o¢ekivanim trgjanjem zivota manjim od godinu dana,
bolesnika s aortnom insuficijencijom vecom od Il stupnja, ili bolesnika s dijametrom
valvule <18 mm ili >27 mm. Progecni 30-dnevni mortalitet je oko 10%.

Navedenu proceduru trebaju zajedno izvoditi kardiolog i kardijalni kirurg u hibridnoj
operacijskoj dvorani ili kardioloskom intervencijskom laboratoriju nakon intenzivnog
programa obuke. Lijecenje komplikacija zahtijeva iskustvo obje discipline. Potrebna je
registracija u Registru (http://www.herzinfarktforschung.de/Proj ekte/Regi ster N/Aor ten-

klappenregister.html).

Sajaliste hrvatskih strucnih drustava

Dva hrvatska stru¢na drustva HLZ-a, Hrvatsko kardiolosko drustvo i Hrvatsko drustvo za
kardiotorakalnu kirurgiju i anesteziologiju, zamoljena su za dostavom odredenih
podataka, ali do zakljucena pripreme ovog izvjeSta navedeni nisu zaprimljeni.

6.3. Eti¢ki aspekti

Literaturni podatci jasno pokazuju kako je nakon pojave simptoma aortne stenoze
klinicki tijek ubrzan, a prezivljavanje bez kiruskog lijecenjaiznosi od 2-5 godina.
Prosiecno ocekivano trgjanje zivota u bolesnika sa simptomima, ako se ne podvrgnu
kiruskom lije¢enju, iznosi oko 3 godine; nakon pojave angine pektoris 5 godina; nakon
prve sinkope 3 godine; a nakon pojave popustanja lijeve klijetke (insuficijencija srca)
manje od 2 godine.

NICE, UK (NICE 2008 TAVI for aortic stenosis) 2008. godine u svojim preporukama o
ograni¢enom uvodenju navedene procedure navodi upravo eticke razloge za njenu
primjenu kod visoko rizi¢nih bolesnika za operativni zahvat ili kod kojih je
kontraindiciran operativni zahvat, aradi same bolesti imaju izrazito loSu prognozu s
kratkim ocekivanim trgjanjem zivota nakon pojave prvih simtoma.
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7. Prepor uke europskih institucija za pr ocjenu zdravstvenih tehnologija
2011. godine

K CE, Bélgija, listopad 2011.

Zarazliku od potpuno negativne preporuke 2008. godine radi nedostatka relevantnih
dokaza o uc¢inkovitosi i upitne sigurnosti, 2011. godine, nakon kriticke analize
PARTNER klinickog ispitivanja te analize troskova i u¢inkovitosti (engl. Cost-
effectiveness analysis) KCE dao je slijedece preporuke:

Bolesnici s teskom simptomatskom aortnom stenozom i ozbiljnim komorbiditetom kod
kojih se ocekuju povoljni u¢inci korekcije aortne stenoze, trebali bi biti lijeceni primarno
operativnim zahvatom, usprkos visokog rizika.

Zabolesnike s teSkom simptomatskom aortnom stenozom, kod kojih se o¢ekuju povoljni
ucinci korekcije aortne stenoze i koji su inoperabilni radi anatomskih razloga, prema
procjeni kardijalnog kirurga neovisnog od tima lijecnika koji lijeci bolesnika, pogodni su
zaTAVI proceduru i placanje troskova iste, ukoliko su nadlezni spremni platiti njenu
relativno visoku cijenu.

Zabolesnike s teskom simptomatskom aortnom stenozom, ozbiljnim komorbiditetom
koji su inoperabilni radi medicinskih razloga nisu pogodni za placanje troskova TAVI
procedure.

TAVI proceduratrebala bi biti ogranicena na 1-2 belgijska centra.

Treba osigurati dodatne regulatorne mjere i pracenje bolesnika putem registra. Nije
moguce dati misljenje za placanje troskova TAV| procedure transapikalnim putem, ili za
sustav CoreValve jer PARTNER klini¢ko ispitivanje nije dalo odgovor za ucinkovitost i
sigurnost transapikalnog pristupa kod inoperabilnih bolesnika, kao niti podatke za
CoreValve TAVI medicinski proizvod.

LBI-HTA, Austrija, ozujak 2011.

Zarazliku od negativne preporuke dane Ministarstvu zdravlj 2010. godine, kada
navedena procedura nije preporucena za uvodenje u zdravstveni sustav i povrat troskova
u Austriji, radi nedostatka relevantnih dokaza o ucinkovitosi i sigurnosti, 2011. u¢injen
je novi sustavni pregled znanstvene literature te je donesenatzv. pozitivna preporuka s
ograni¢enjem, koja bi zaustavila nekontrolirano Sirenje u austrijskom sustavu zdravstva:
uvrstenje samo pod posebnim uvjetima, dakle samo onim centrima koji imaju razvijenu
invazivnu kardiologiju i kardiokirurgiju, obvezno postavljanje Registratakvih bolesnika
uz dugotrajno pracenje, uvjetno placanje troskova navedene procedure tijekom 3 godine,
uz reevaluaciju 2015. godine.



NICE, Velika Britanija, 2008

NICE (NICE 2008 TAVI for aortic stenosis) u svojim preporukama o ogranicenom
uvodenju navedene procedure navodi upravo eticke razloge za njenu primjenu kod visoko
rizicnih bolesnika za operativni zahvat ili kod kojih je kontraindiciran operativni zahvat,
aradi same bolesti imaju izrazito loSu prognozu s kratkim ocekivanim trajanjem zivota
nakon pojave prvih ssimtoma. Zato se navode posebni uvjeti i okolnosti kada se navedena
procedura moze primijeniti, a bolesnike svakako treba jako dobro informirati o mogué¢im
koristima i ozbiljnim rizicima. Odabir bolesnika mora uciniti multidisciplinarni tim koji
ukljucuje intervencijskog kardiologa, kardijalnog kirurga i kardijalnog anesteziologa. S
obzirom da se radi o tehnicki zahtijevnoj proceduri trebaju je raditi samo timovi koji su
prodli poseban trening i dobili iskustvo i vjestine potrebne u intervencijskoj kardiologiji.
Jedinice koje rade navedenu proceduru trebaju biti ograni¢ene na one koji imaju
moguc¢nost hitnog operativnog zahvata, dakle kardijalne i vaskularne kirurge za lijecenje
mogucih komplikacija. Takoder je obvezan upis bolesnika u Registar.

U NICE-u je upravo u tijeku nova procjena zdravstvene tehnologije i preporuka, nakon
objavljenih rezultata prvog RCT-a, uz izradu ekonomske analize troska i ucinkovitosti,
engl. CEA (uzimajuci u obzir bolesnike kod kojih je kontraindiciran operativni zahvat,
» Cost-effectivenes of TAVI for Aortic Stenosis in patients who cannot undergo
surgery”).

CADTH, Kanada, listopad 2011.

TAVI predstavlja alternativi zahvat bolesnicima s teSkom aortalnom stenozom, kod kojih
je kontraindiciran kiruski zahvat, sa znacajnim klini¢kim uc¢incima. NaglaSava se kako
dugoroc¢ni uéinak i komplikacije nisu poznate. Potreban je striktan odabir bolesnikate
multidisciplinarni tim za uspjeh same procedure.

Healthcare | mprovement Scotland, Skotska, kolovoz 2011.

Prema literaturnim podatcima PARTNER Cohorte B, TAVI znacajno smanjuje
jednogodisnji mortalitet bilo kojeg uzroka u usporedbi sa standardnim lijecenjem kod
bolesnika koji imaju kontraidikaciju za kiruski zahvat. TAVI je povezan sa znacajno
vecom incidencijom ozbiljnih vaskularnih komplikacija i neuroloskih nezeljenih
dogadaja. Nema dovoljno publiciranih podataka o klinickim ishodima TAV I procedure
nakon prve godine pracenja. Odabir bolesnikaza TAVI proceduru treba biti sa strane
multidisciplinarnog tima stru¢njaka.
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8. Zakljuéak i preporuke

Aortna stenoza (AS) je suZenje usta aortnog zaliska, ajavlja se ngjcesce kao stecena
kalcificirgju¢a bolest sréanih zalistaka u starijoj zivotnoj dobi. Nakon pojave simptoma
klinicki tijek je ubrzan, a prezivljavanje bez kiruskog lije¢enjaiznosi 2-5 godina. Kiruska
zamjena zalistka umjetnim predstavlja zlatni standard u lije¢enju takvih bolesnika.
Indicirana je u bolesnika sa simptomima odnosno u bolesnika s nalazom teske aortne
stenoze neovisno o Klini¢koj slici. Perioperacijska smrtnost iznosi oko 2-3%.

Transkateterska implantacija aortne valvule (engl. Transcatheter Aortic Valve Insertion —
TAVI) predstavlja novu zdravstvenu tehnologiju i proceduru kojom se postavlja umjetna
aortna valvula uz pomo¢ katetera, bez zaustavljanjarada srca.

Primjenjuje se za visoko rizi¢ne bolesnike s teSkom aortnom stenozom i apsolutnom
kontraidikacijom za kiruski zahvat. Na europskom trzistu nalaze se dva modela: Sapien®
(Edwards Lifesciences) i CoreValve® (Medtronic), dok je samo jedan model odobren na
americkom trzistu, Sapien® (Edwards Lifesciences). Postoji nekoliko nacina implantacije
transkateterskih aortnih proteza, odnosno inacica navedene procedure, a ngjcesce se
izvode dvije: 1) transfemoralna, kroz femoralnu arteriju i 2) transapikalna (ili
transventrikularna), ukoliko je nemoguca transfemoralna, radi ateroskleroze, turtuoziteta
ili malog kalibra krvne zile. Sama proceduratraje oko 4 sata, zahtijeva multidisciplinarni
tim, uz primjenu anestezije, kontrastnog sredstva i transezofagijskog ultrazvuka.

TAVI procedura pokazala se u¢inkovitom u lijec¢enju bolesnika sa simptomima teske
aortne stenoze koji su imali kontraidikaciju za operativni zahvat: lijecenje TAVI
procedurom rezultiralo je smanjenjem apsolutnog 1-godisnjeg mortaliteta od 20% (30.7%
: 50.7%, p<0.001) u usporedbi sa standardnom terapijom. Bilo je viSe vaskularnih
komplikacija nego u standardnoj grupi (30.7% : 5% nakon 30 dana), znacajno vise
mozdanih udara, i nakon 30 dana (6.7% : 1.7%), i nakon 1. godine (10.6% : 4.5%). Bilo
je znatajno manje rehospitalizacija vezanih uz aortnu stenozu u TAVI grupi (22.3%
nakon 1. godine) u usporedbi s bolesnicima na standardnoj terapiji (44.1% nakon 1.
godine). Nakon 1. godine 74.8% prezivjelih bolesnika nakon TAVI postupkaimalo je
blage ili je bilo bez kardijalnih simptoma (NYHA 1 i 1), u usporedbi s 42% bolesnika na
standardnoj terapiji. Navedeni rezultati ne odnose se na transapikalni pristup, jer su
bolesnici lijeceni samo transfemoralnim pristupom.

TAVI proceduradovela je do statisticki zna¢ajnog poboljSanja kvalitete zivota vet
mjesec dana nakon intervencije te se ocuvalai godinu dana nakon procedure (KCCQ
upitnik, p<0.001). Dvanaest mjeseci nakon TAVI procedure fizi¢ki i mentalni ukupni
bodovi SF-12 upitnika bili su statisticki znacajno bolji nego u skupini bolesnika koja je
imala standardno lijecenje (p<0.001). Ocijenjuju¢i kvalitetu dokaza prema GRADE
metodologiji prikazani rezultati ocijenjeni su kao srednje razine, a ne visoke razine
dokaza zbog nekoliko vaznih nedostataka
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Prema belgijskim preporukamatrebalo bi dati prednost povratu troskova TAVI procedure
upravo za bolesnike inoperabilne radi anatomskih razloga. U Belgiji bi takvih bolesnika
bilo 10% onih s TAVI procedurom, dakle oko 25-30 bolesnika godisnje. U praksi bi
takva procedura u Belgiji trebala biti ograni¢ena na 1-2 centra s velikim prakticnim
iskustvom kradijalne kirurgije i interventne kardiologije. Kao jedan od kriterija za izbor
centara preporuca se kombinacija ve¢ postojeceg iskustvas TAVI procedurom u
kombinaciji s brojem godisnjih kiruskih zamjena aortalne valvule. Kao donja granica
navodi se 100 bolesnika godisnje. Dvije studije troskovne ucinkovitosti iz Velike
Britanije i SAD-anavode TAVI proceduru kao troskovno uc¢inkovitul.

Randomizirano kontrolirano ispitivanje s TAVI medicinskim proizvodom CoreValve®
(Medtronic) je u tijeku.

Nema randomiziranih kontroliranih ispitivanja koja bi direktno usporedilaoba TAVI
medicinska proizvoda, Sapien® (Edwards Lifesciences) i CoreValve® (Medtronic).
Temeljem rezultata opservacijskih istrazivanja i misljenja stru¢njaka moze se
pretpogtaviti da je klinicka ucinkovitost komparabilna, ali se u opservacijskim
istrazivanjima opisuje vec¢aincidencija ugradnje elektrostimulatora srcakod TAVI
medicinskog proizvoda CoreValve (20.8%, raspon 9.3-30.0%) nego kod Sapien TAVI
medicinskog proizvoda (5.4%, raspon 0-10.1%). Ugradnja nakon operativnog zahvata
iznosi 7.0% (raspon 3-11.8%). Podatci Belgijskog TAVI registra ukazuju na implantaciju
elektrogtimulatora kod 22% bolesnika s CoreValve, nasuprot 5% kod Sapien TAVI
medicinskog proizvoda.

Lijecenje bolesnika TAVI procedurom, koji imaju visoki rizik za operativni zahvat, ali
bez kontraindikacije za isti, ili one s niskim operativnim rizikom, ne preporuca se radi
mogucih ozhiljnih nezeljenih dogadaja, visoke uspjesSnosti operativnog zahvata koji jos
uvijek predstavlja zlatni standard, te neprihvatljivo visokih troSkova same procedure u
odnosu na operativni zahvat.

Buduc¢i da nisu dobiveni trazeni sluzbeni podatci, procjena godisnjeg broja bolesnika za
TAVI proceduru u Hrvatskoj ucinjena je na dva nacina: iz perspektive ,PARTNER"
klinickog ispitivanja, gdje je od ukupnog broja bolesnika sa simptomima teske aortne
stenoze samo njih 12% bilo inoperabilno, te pogodno za Kohortu B (u Hrvatskoj bi tada
broj bio 45), te iz perspektive ucinjenih operativnih zahvata 2011. godine, uz literaturne
podatke o 1/3 inoperabilnih starijih bolesnika (u Hrvatskoj bi tada godisnji broj bolesnika
zaTAVI proceduru iznosio 162).

Ako se temeljem procjene godisnjeg ukupnog broja TAVI postupakaizvrsi izracun samo
uz cijenu TAVI medicinskog proizvoda CoreValve Medtronic dobivenu sa strane HZZO-
a (148.000,00 HRK, oko 19.700 EUR) i pomocnog materijala koji se koristi pri
implantaciji (25.000,00 HRK), dakle ukupno 173.000,00 HRK, odnosno oko 23.000 EUR,
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pri godisnjem broju od 45 bolesnika, troskovi bi iznosili 7.787.000,00 HRK godisnje,
odnosno 1.038.000,00 EUR, a uz broj bolesnika od 162, troSkovi bi iznosili
28.026.000,00 HRK odnosno 3.736.800,00 EUR godisnje (izratun je napravljen prema
tetgju 1 EUR=7.5 HRK). NaglaSavamo da se navedeni troskovi odnose samo na TAVI
medicinski proizvod CoreValve Medtronic i pomoéni materijal.

Odluku o lijecenju bolesnika s kontraidikacijom za operativni zahvat i placanju troskova
TAVI procedure treba donijeti na nacionalnoj razini, uz jasno odredivanje bolnickih
ustanova (s razvijenom invazivnom kardiologijom i kardiokirurgijom) koje ¢e provoditi
navedenu proceduru, uz osnivanje nacionalnog TAVI Registrai pracenje bolesnika
Odabir bolesnika mora uciniti multidisciplinarni tim koji ukljucuje intervencijskog
kardiologa, kardijalnog kirurga i kardijalnog anesteziologa. S obzirom daseradi o
tehnicki zahtijevnoj proceduri trebaju je raditi samo timovi koji su prosli poseban trening
i dobili iskustvo i vjestine potrebne u intervencijskoj kardiologiji. Bolesnike treba jako
dobro informirati o moguc¢im koristima i ozbiljnim rizicima, jer je TAVI povezan sa
znacajno vecom incidencijom ozbiljnih vaskularnih komplikacija i neuroloskih nezeljenih
dogadaja. Bolesnici moraju potpisati informirani pristanak. Dugorotrgjni ucinak i
komplikacije nisu poznate
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Table 1. Evidence table for Efficacy, Safety and Quality of life
outcomes: THE PARTNER TRIAL-Placement of AoRTic
TraNscathetER Valves Trial: COHORT B

(Edwards SAPIEN™ Transcatheter Heart Valve)

Medical devices | The Edwards SAPIEN heart-valve system (Edwar ds L ifesciences); transfemor al
access

Author, year, Leon MB et al. N Engl J Med. 2010;363;1597-1607, for Efficacy and Safety clinical

reference outcomes, Cohort B

number; Study | “Transcatheter Aortic-valve Implantation for Aortic Stenosis in patients Who Cannot

title Undergo Surgery”

Author, year, Reynolds MR et al. Circulation 2011;124:1964-72, for Quality of life outcome,

reference Cohort B

number; Study | “Health-Related Quality of Life After Transcatheter Aortic Valve Replacement in

title Inoperable Patients With Severe Aortic Stenosis’

Registration NCT00530894

number

Study

characteristics

Study design RCT

Randomization

“Patient were randomly assigned with the use of a computer-generated scheme, blocked
separately at each participating site and for each of the tria cohorts’

Alocation Not reported
concelament
Blinding Not reported in article (in Register: Open label)
Control Medical management and/or balloon aortic valvul oplasty (83.8%)
Assignment Parallel
Number of Two arms
arms
Endpoint Efficacy and safety
Center Multicenter (21 Stes, 17 in the US)
Country of USA, Canada, Germany
r ecr uitment
Sponsor Edwards Lifesciences, LLC
Ethics Yes
Committee
Approval

Aim of the study

From Register and published Protocol (in Appendix of the published article): To
determine the safety and effectiveness of the device and delivery systems (transfemoral
and transapical) in high risk, symptomatic patients with severe aortic stenosis

Study

characteristics

Study A prospective, randomized-controlled, multi-center pivotal trial;the safety and
methodol ogy effectiveness of the Edwards SAPIEN™ Transcatheter Heart Valve (formerly known as

the Cribier-Edwards Aortic Bioprosthesis), viatransfemoral and transapical delivery, in
a dratified population of high risk patients.

Aninitial stratification based on operability for aortic valve replacement surgery (AVR)
was followed by determination of vascular access for transfemoral delivery. Those not
meeting criteria for transfemoral delivery were candidates for transapical delivery.
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Patients who are considered high surgical risk and digible for transfemoral access were
dtratified into Cohort A and randomized to treatment (transfemoral AVR) or control
(surgical AVR).

Patients who are considered high risk and not digible for transfemoral access were
dtratified into Cohort A and randomized to treatment (transapical AVR) or control
(surgical AVR).

Those patients who are considered non-surgical candidates were stratified into Cohort B
and randomized to treatment (transfemoral AVR) or control (medical management).
Those who are non-operable and assigned to Cohort B but are not eligible for
transfemoral delivery were not eligible for randomization into thetrial.

Cohort A — High risk surgery patients undergoing transcatheter aortic valve
implantation (treatment) via transfemoral or transapica delivery vs. surgical aortic
valve replacement (contral).

Cohort B — Non-surgical patients undergoing transcatheter aortic valve implantation
(treatment) viatransfemora delivery vs. best medical management (control).

For Quality of life sub-study:

Health status, which includes symptoms, functional status, and quality of life was
evaluated with standardized written questionnaires at baseline and 1, 6, and 12 months
after randomization. The baseline questionnaires were administered before
randomization. Follow-up questionnaires were administered during in-person visitsto
the enrolling centers or by mail. Linguigtically and culturally validated trand ations of
the original questionnaires were provided to non—-English speakersenrolled at 4 non-US
sites (1in Germany and 3 in Canada).

Disease-specific health status was assessed from the patient’s perspective with the
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). The KCCQ consists of 23
guestions addressing 5 health domains pertaining to heart failure: symptoms, physical
limitation, social limitation, self-efficacy, and quality of life.

Generic health status was evaluated with the Medical Outcomes Study Short-Form 12
(SF-12) Health Survey. The SF-12 was derived from the original SF-36 health survey
by selecting those items having the greatest explanatory power. The physical and
mental summary scores for the SF-12 have been shown to correlate highly with the
same summary scores from the SF-36.

I ntervention TAVI procedure viatransfemoral delivery

Compar ator Medical management and/or balloon aortic valvul oplasty

Study period Enrollment from May 2007 and March 2009, follow up at least 1 year (median 1.6y,
max 2.8 y)

Inclusion Severe aortic stenosis and cardiac symptoms for whom conventional surgery to replace

criteria the aortic val ve was associated with high risk.

Severe aortic stenosis was defined as an aortic-valve area of less than 0.8 cm2, amean
aortic-valve gradient of 40 mm Hg or more, or a peak aortic-jet velocity of 4.0 m per
second or more. All the patients had New Y ork Heart Association (NYHA) classll, 111,
or 1V symptoms. Patients were divided into two cohorts: those who were considered to
be candidates for surgery despite the fact that they were at high surgical risk, as defined
by a Society of Thoracic Surgeons (STS) risk score of 10% or higher35 (on a scale of
0% to 100%, with higher scores indicating greater surgical risk) or by the presence of
coexisting conditions that would be associated with a predicted risk of death by 30 days
after surgery of 15% or higher, and those who were not considered to be suitable
candidates for surgery because they had coexisting conditions that would be associated
with a predicted probability of 50% or more of either death by 30 days after surgery or
aseriousirreversible condition. At least two surgeon investigators had to agree that the
patient was not a suitable candidate for surgery.
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Exclusion
criteria

A bicuspid or noncalcified aortic valve, acute myocardia infarction, substantial
coronary artery disease requiring

revascularization, aleft ventricular gection fraction of less than 20%, a diameter of the
aortic annulus of less than 18 mm or more than 25 mm, severe (>3+) mitral or aortic
regurgitation, atransent ischemic attack or stroke within the previous 6 months, and
severe renal insufficiency. The complete list of inclusion and exclusion criteriais
provided in Table 1 in the Supplementary Appendix, available with the full text of this
articleat NEJM.org.

Follow up
(median, range)

1 year (median 1.6 y, max 2.8 y)

Patient
characteristics

TAVI vs Standard therapy

Age of patients

83.1+8.6 vs 83.2+8.3; p=0.95

STSscore 11.2+5.8 vs 12.1+6.1, p=0.14
Logistic 26.4+17.2vs 30.4£19.1; p=0.04
EuroSCORE

COPD 74 vs 94; p=0.04

AF 28vs 39; p=0.04
Extensively 34 vs 20; p=0.05

calcified aorta

NYHA class

1 14vs1l

I orlVv 165 vs 168

Coronary 121 vs 133; p=0.20

artery disease

Chest wall 15vs9; p=0.29

defor mity

Deleterious 16 vs 15; p=1.00

effects of chest-
wall irradiation

Aortic-valve 0.6+0.2 vs 0.6+0.2; p=0.97
area-cm2

Mean aortic 44.5+15.7 vs 43.0+15.3; p=0.39
valve gradient,

mmHg

Medical Devices
characteristics

The Edwards SAPIEN heart-valve system (Edwards Lifesciences) consists of a
trileaflet bovine pericardial valve and a ball con-expandabl e, stainless steel support
frame

Procedure
characteristics

The TAVI procedure was performed in a sterile environment (catheterization laboratory
or operating room), with the patient under general anesthesia; the procedure was
performed with the use of transesophageal echocardiography. A standard balloon aortic
valvuloplasty was performed, followed by transfemoral insertion of either a 22- or 24-
French sheath, depending on the selected size of the valve (23 mm or 26 mm). The
bioprosthetic heart valve, crimped onto a balloon catheter, was advanced across the
native aortic valve. During rapid right ventricular pacing, balloon inflation of the
crimped heart valve and support frame simultaneously deployed the bioprosthetic valve
and expanded the frame, which was secured to the underlying aortic-val ve annulus and
leaflets. Adjunctive pharmacologic therapy included heparin during the procedure and
dual antiplatelet therapy (aspirin and clopidogrel) for 6 months after the procedure.

Outcomes

Primary Therate of death from any cause over the duration of thetrial during the index
hospitalization; at 30 days, 6 months, and 1 year; and yearly thereafter

Coprimary Therate of a hierarchical composite of the time to death from any cause or thetime to
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the first occurrence of repeat hospitalization (after the index procedure) due to valve-
related or procedure related clinical deterioration during the index hospitalization

Secondary

Therate of death from cardiovascular causes, NYHA functional class, therate of repeat
hospitalization due to valve-related or procedure related clinical deterioration, the
distance covered during a 6-minute walk test, valve performance (assessed by
echocardiography), and the rates of myocardial infarction, stroke, acute kidney injury,
vascular complications, and bleeding during the index hospitalization; at 30 days, 6
months, and 1 year; and yearly thereafter

From Protocol: 1) Functiona improvement from baseline as measured per a) NYHA
functional classification, b) effective orifice area (EOA) and ¢) six minute walk test at
30 days, six months and one year; 2) Freedom from MACCE at 30 days, 6 and 12
months. MACCE definition includes death, MI, stroke and renal failure; 3) Total
hospital days from theindex procedure or randomization into control arm for medical
management patientsto one year post procedure or randomization;

4) Improved Quality of Life (QOL) from basdline at 30 days, 6 and 12 months; 5)
Improved valve function demondtrated by a responder analysis showing the percentage
of patientsin each treatment group who have a greater than 50% improvement in AVA
at 30 days, six months and one year

Safety (AE)
yesno

Y es (additional safety variables: an expanded safety composite event including desth,
MI, stroke, aortic valve reintervention, recurrent hospitaization and procedure access
complications (unplanned surgical vascular conduit, unplanned vascular grafting
intervention, repair of thoracic or abdominal aorta, or access wound infection) at 30
days, 6 and 12 months

Flow of patients

Randomized n=358; TAVI n=179 vs Standard medical therapy n=179

No of patients

N=358 (12% of the 3105 screened )

No of N=358

randomized

Allocated per TAVI n=179 vs Standard medical therapy n=179

arms

Received int. TAVI n=173 (6 (3.4%) did not receive a transcatheter heart valve (2 patients died

per arms before the scheduled implantation, transfemoral access was unsuccessful in 2 patients,
and the intraprocedural annulus measurement was too large in 2 patients)
Standard medical therapy (12 of the patients who were assgned to standard therapy
(6.7%) underwent aortic-valve replacement, 5 (2.8%) underwent placement of a conduit
from theleft ventricular apex to the descending aorta plus aortic valve replacement, and
4 (2.2%) underwent TAVI at a nonparticipating site outside the United States. The 1-
year rates of death among patients in the standard-therapy group who underwent aortic
valve replacement, conduit plus aortic-valve replacement, or TAVI at a
nonparticipating site outside the United States were 33%, 80%, and 0%, respectively.

Analysed per Standard medical therapy n=179 vs TAVI n=179

arms

Statistical Intentionto treat (ITT)

analysisfor

Efficacy and

Safety

Efficacy and | TAVI (n=179) vs Standard therapy (n=179)

Safety results

Clinical

outcomes
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30 days, number of patients

1 year, number of patients

Death from any
cause

9vs5; p=041

55 vs 89; HR 0.55, 95% CI 0.40-
0.74, p<0.001

Death from any

19vs 22; p=0.74

76 vs 126; HR 0.46, 95% CI 0.35-

cause and 0.59, p<0.001

Repeat

hospitalization

Death from 8vs3; p=0.22 35vs 75; HR 0.39, 95% CI 0.27-

car diovascular
cause

0.56, p<0.001

Repeat 10 vs 18; p=0.17 40 vs 79; p<0.001
hospitalization

Symptoms p<0.001 74.8% vs 42.0%; p<0.001
status

according

NYHA class

(NYHA class|

or 1)

Strokeor TIA 12 vs 3; p=0.03 19vs 8; p=0.04

Major strokes | 9vs2; p=0.06 14vs7;p=0.18

Death from any | 15vs7; p=0.12 59 vs 90; HR 0.58, 95% CI 0.43-

cause or major
stroke

0.78, p=0.001

Vascular 55vs9; p<0.001 58 vs 13; p<0.001
complication

All

M ajor 29 vs 2; p<0.001 30 vs 4; p<0.001
Major bleeding | 30 vs7; p<0.001 40 vs 20; p=0.007
MI OvsO 1vs1, p=1.00
Acute kidney

injury

Creatinine Ovs1; p=1.00 2vs5; p=0.45
>265 pmol/I

Renal- 2vs3; p=1.00 3vs6; p=0.50
replacement th

Endocar ditis OvsO 2vs1; p=0.31
New atrial 1vs2; p=1.00 1vs3; p=0.62

fibrillation




New 6vs9; p=0.60 8 vs 14; p=0.27
pacemaker
Repeat TAVI 3 vs NA (three patients underwent arepeat NA

TAVI within 24 hours after theindex TAVI
procedure

ECHO findings

(baselinevs 1

monthsand 1

year)

M ean aortic- TAVI group 0.6 £ 0.2 vs 1.5 + 0.4, p<0.001 TAVI group 0.6+ 0.2vs 1.6 £ 0.5;
valve area p<0.001

M ean aortic- TAVI group 44.7 + 154vs 11.4 + 7.0, p<0.001 | TAVI group 44.7 + 15.4vs13.2 +

valve gradient

11.2; p<0.001

Aortic TAVI group TAVI group

regurgitation Mild; n=104 (68%) Mild; n=58 (59%)

Par avalvular Moderate or severe;, n=18 (11.8%) Moderate or severe; n=11 (10.5%)
Aortic TAVI group TAVI group

regurgitation Mild; n=101 (67%) Mild; n=61 (62%)

Transvalvular

Moderate or severe; n=2 (1.3%)

Moderate or severe; n=4 (4.2%)

Within-Group comparison

KCCQ overall Baseline 1 month 6 months 12 months
summary score | (before (109/70 dueto high

randomi zati on) mortality rate)

35+20 TAVR Control TAVR Control TAVR Control

61.6+26.2 | 49.2424.3 | 70.7+23.0 | 50.5+26.1 | 69.4+25.3 | 47.0+24.6
Mean 24.8 104 335 11.7 31.8 4.1
difference from (20.2to | (6.0t0 (28.9t0 (6.1to (26.4t0 (-2.2to
baselinewith 29.3) 14.8) 38.1) 17.2) 37.2) 10.5)
95%Cl and p p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | P=0.20
value
SF-12 physical | 28+7 TAVR Control TAVR Control TAVR Control
summary score 3461103 | 30.2+7.3 36.0£10.6 | 30.5+8.2 349+111 | 297485
M ean 6.3 2.0 7.7 2.9 6.6 2.0
; (441082) | (06t034) | (541099 | (0.7t050) | (43t089) | (-05t046)
gg;gi?]r;c\f’viftrhom p<0.001 p=0.006 p<0.001 p=0.01 p<0.001 p=0.11
95%Cl and p
value
SF-12 mental 47.9%110 | 485%109 | 36.0%10.6 | 46.7+11.8 | 53.3%100 | 46.6x117
summary score
M ean 2.8 2.0 59 21 7.0 1.0
; (02t054) | (-01to41) | (35t083) | (-06t048) | (42t097) | (-22t04.1)

gg;gi?]r;cveviftrhom p=0.03 p=0.06 p<0.001 p=0.13 p<0.001 p=0.53
95%Cl and p
value
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Between-Group comparisons (TAVI vs Control)

KCCQ overall 1 month 6 months 12 months
summary score

Between group | 13.3 (7.6 t0 19.0) 20.8 (14.7to0 27.0) 26.0(18.7t033.3)
differencewith | p<0.001 p<0.001 p<0.001

95%Cl and p

value

SF-12 physical

summary score

Between group | 45 (25t06.6) 5.5 (3.0-7.9) 5.7 (2.8-85)
difference with P<0.001 p<0.001 p<0.001

95%Cl and p
value

SF-12 mental
summary score

Between group
difference with
95%Cl and p
value

06 (-1.6102.6)
P=0.61

32 (11t0523)
p=0.003

64 (35109.4)
p<0.001

Author
Disclosure
(Conflict of
interest)

Edwards Lifesciences, LLC
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Table 2. GRADE tablefor Efficacy, Safety and Quality of life outcomesat 1 year
(Leon et al. 2010, Reynolds et al. 2011): THE PARTNER TRIAL-Placement of
AORTic TraNscathetER Valves Trial: COHORT B
(Edwards SAPIEN™ Transcatheter Heart Valve)

Outcomesat 1 Study | Study Indirectness | Inconsistency | Imprecision | Publication | GRADE
year; No of Design | limitations | of evidence | of results of results or level of
Studies/Patients (risk of Reporting | quality
(per arms) bias) bias
Death fromany | RCT Serious, -1 | No No 55 vs 89; No M oder ate
cause; HR 0.55,
1/358 (179/179) 95% Cl

0.40-0.74,

p<0.001
Death fromany | RCT Serious, -1 | No No 76 vs 126; No M oder ate
cause and HR 0.46,
Repeat 95% ClI
hospitalization; 0.35-0.59,
1/358 (179/179) p<0.001
Strokeor TIA; RCT Serious, -1 | No No 19vs§; No M oder ate
1/358 (179/179) p=0.04
All Vascular RCT Serious, -1 | No No 58vs13; No M oder ate
complication; p<0.001
1/358 (179/179)
Major Vascular RCT Serious, -1 | No No 30vs4; No M oder ate
complication; p<0.001
1/358 (179/179)
Major bleeding; | RCT Serious, -1 | No No 40 vs 20; No M oder ate
1/358 (179/179) p=0.007
KCCQ overall RCT Serious, -1 | No No 26.0(18.7to | No M oder ate
summary score 33.3)
at 1 year p<0.001

(between group
difference with
95%Cl and p
value)

1/358 (179/179)
At 1 year: 109/70
dueto high
mortality rate
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Dodatak I1. Ustroj, rezultati i kvaliteta dokaza randomiziranog
klinickog ispitivanja ,, PARTNER", Kohorta A

Table 1. Evidencetable for Efficacy and Safety outcomes of
THE PARTNER TRIAL-Placement of AoRTic
TraNscathetER Valves Trial: COHORT A

(Edwards SAPIEN™ Transcatheter Heart Valve)

Medical devices

The Edwar ds SAPIEN heart-valve system (Edwar ds L ifesciences);
transfemor al and transapical access

Author, year, reference
number; Study title

Smith CR et al. N Engl J Med. 2011;364;2187-98, Cohort A
“Transcatheter versus Surgical Aortic-valve Replacement in High-Risk
Patients’

Registration number NCT00530894
Study characterigtics
Study design RCT

Randomization

“...use of computer-generated randomized blocks at each site and for each
subgroup, patientsin the two cohorts

were then randomly assigned to undergo either transcatheter replacement (348
patients) or surgical

replacement (351 patients)”
Alocation concelament | Not reported
Blinding Not reported in article (in Register: Open label)
Control Conventional surgical aortic-valve repair
Assignment Parallel
Number of arms Two arms
Endpoint Efficacy and safety
Center Multicenter (25 stes, 22 in the US, 2 in Canada, 1 in Germany)
Country of USA, Canada, Germany
r ecr uitment
Sponsor Edwards Lifesciences, LLC
Ethics Committee Yes
Approval

Aim of the study

From Register and published Protocol (in Appendix of the published article): to
determine the safety and effectiveness of the Edwards SAPIEN™ Transcatheter
Heart Valve and delivery systems (transfemoral and transapical) in high risk
symptomatic patients with severe aortic stenosis

Study characterigics

Study methodology

A prospective, randomized-controlled, multi-center pivotal trial;the safety and
effectiveness of the Edwards SAPIEN™ Transcatheter Heart Valve (formerly
known as the Cribier-Edwards Aortic Bioprosthesis), viatransfemoral and
transapical delivery, in a stratified population of high risk patients.

Aninitial stratification based on operability for aortic valve replacement
surgery (AVR) was followed by determination of vascular access for
transfemoral delivery. Those not meeting criteria for transfemoral delivery were
candidates for transapical delivery.

Patients who are considered high surgical risk and eligible for transfemoral
access were stratified into Cohort A and randomized to treatment (transfemoral
AVR) or control (surgical AVR).

Patients who are considered high risk and not eligible for transfemoral access
were stratified into Cohort A and randomized to treatment (transapical AVR)
or control (surgical AVR).
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Cohort A —High risk surgery patients undergoing transcatheter aortic valve
implantation (treatment) via transfemoral or transapical delivery vs. surgical
aortic valve replacement (control).

According to theresults of this evaluation, 492 patients were then categorized
as being eigible for transfemoral placement (transfemoral placement cohort),
and 207 patients were categorized as being eligible for transapical placement
(transapical-placement cohort). With the use of computer-generated
randomized blocks at each site and for each subgroup, patients in the two
cohorts were then randomly assigned to undergo either transcatheter
replacement (348 patients) or surgical replacement (351 patients). The
intention-to treat analysis started at the time of randomization, and the as-
treated analysis started at the time of induction of anesthesiain the procedure
room

I ntervention TAVI procedure viatransfemoral or transapical delivery
Compar ator Conventional surgical aortic-valve repair
Study period Enrollment from May 2007 and March 2009, follow up at least 1 year (median

1.6y, max 2.8Y)

Inclusion criteria

Severe aortic stenosis and cardiac symptoms for whom conventional surgery to
replace the aortic valve was associated with high risk.

Severe aortic stenosis was defined as an aortic-valve area of less than 0.8 cm2
plus either amean valve gradient of at least 40 mm Hg or a peak velocity of at
least 4.0 m per second. Patients were deemed to be at high risk for operative
complications or death on the basis of coexisting conditions that were
associated with arisk of death of at least 15% by 30 days after the procedure.
The final determination of high operative risk was made by surgeons at each
study center, used asaguideline a score of at least 10% on the risk model
developed by the Society for Thoracic Surgeons, which uses an algorithm that
is based on the presence of coexisting illnessesin order to estimate the 30-day
operative mortality. Less than 5% of patients in the population from which the
algorithm was derived had a predicted operative risk (risk score) of more than
10%.

Exclusion criteria

Bicuspid or noncalcified valve, coronary artery disease requiring

revascul arization, aleft ventricular gection fraction of

less than 20%, an aortic annulus diameter of less than 18 mm or more than 25
mm, severe (4+) mitral or aortic regurgitation, arecent neurologic event, and
severe renal insufficiency. Complete inclusion and exclusion criteriaare
provided in Table 1 in the Supplementary Appendix (available with the full text
of thisarticle at NEJM.org).

Follow up (median,
range)

1 year (median 1.4y, max 3.3y)

Patient characteristics

TAVI vs Surgical treatment

Age of patients

83.6+6.8 vs 84.5+6.4; p=0.07

STSscore

11.8+3.3vs 11.7+3.5; p=0.61

L ogistic Eur oSCORE

29.3+16.5vs 29.2+15.6; p=0.93

COPD

151 vs 151; p=0.94

AF

80vs73; p=0.75

Extensively calcified 2vs4; p=0.69
aorta

NYHA class

1 20vs21

[l orlV 328 vs 328

Coronary artery
disease

260 vs 266; p=0.59
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Chest wall defor mity

Ovs1; p=1.00

Deleterious effects of
chest-wall irradiation

3vs3; p=1.00

Aortic-valve area-cm2

0.7+0.2 vs 0.6+0.2; p=0.13

Mean aortic valve
gradient, nmmHg

42.7+14.6 vs 43.5+14.3; p=0.45

Medical Devices
characteristics

The Edwards SAPIEN heart-valve system (Edwards Lifesciences) consists of a
trileaflet bovine pericardia valve and a ball con-expandabl e, stainless steel
support frame

Procedure
characteristics

Patients who were assigned to the transcatheter group underwent either
transfemoral or transapical placement of the aortic valve on the basis of
whether peripheral arteries could accommodate the large French shesaths
required (22 French for the 23-mm valve and 24 French for the 26-mm valve).
Transapical placement was performed through a small intercostal

incision over the left ventricular apex with the use of a dedicated delivery
catheter and the same Edwards SAPIEN valve. Patients received heparin during
the procedure and dual antiplatelet therapy (aspirin and clopidogrel) for 6
months

afterward.

QOutcomes

Primary

Therate of death from any cause at 1 year in the intention-to-treat popul ation
(non-inferiority)

Secondary

Therate of death from cardiovascular causes NYHA functional class, repeat
hospitalization because of valve- or procedure-related clinical deterioration,
myocardial infarction, stroke, acute kidney injury, vascular complications,
bleeding, 6-minute walk distance, and valve performance (as assessed on
echocardiography)

From Protocol: 1) Separate anayses of the primary endpoint in the transapical
and transfemoral groups; 2) Functiona improvement from baseline as
measured per @) NYHA functional classification, b) effective orifice area
(ECA)

and c¢) six minutewalk test at 30 days, six months and one year; 3) Freedom
from MACCE at 30 days, 6 and 12 months. MACCE definition includes death,
MlI, stroke and renal failure; 4) Evidence of prosthetic valve dysfunction
(hemolysis, infection, thrombosis, severe paravalvular leak or migration) at 30
days, 6 and 12 months; 5) Length of index hospital stay

6) Total hospital days from the index procedure to one year post procedure; 7)
Improved Quality of Life (QOL) from baseline at 30 days, 6 and 12 months; 8)
Improved valve function demongrated by a responder analysis showing the
percentage of patientsin each treatment group who have a greater than 50%
improvement in AVA at 30 days, 6 and 12 months.

Safety (AE) yes/no

Y es (additional safety variables: an expanded safety composite event including
death, M, stroke, aortic valve reintervention, recurrent hospitalization and
procedure access complications (unplanned surgical vascular conduit,
unplanned vascular grafting intervention, repair of thoracic or abdomina aorta,
or access wound infection)

Flow of patients

Randomized n=699; TAVI n=348 vs Surgica replacement n=351

No of patients

N=699 (23% of the 3105 screened )

No of randomized

N=699

Allocated per arms

TAVI n=348 vs Surgical replacement n=351

Received int. per arms

TAVI n=344 (4 did not receive a transcatheter heart valve)
Surgical n=313 (38 did not undergo surgery)
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Analysed per arms

TAVI n=348 vs Surgical replacement n=351

Statistical analysis for
Efficacy and Saftey

Primary data analysis was performed in the intention-to-treat (ITT) population,
regardless of the treatment that was actually received. The results of as-treated
anayses for primary and secondary end points are al so provided.

TAVI (n=348) vs Surgical replacement (n=351) ITT anaysis

Clinical outcomes

30 days, number of patients, p valuae

1 year, number of patients, p valuae

Death from any cause

12 vs 22; p=0.07

84 vs 89; p=0.44

Death or Repeat

25vs 33; p=0.24

120 vs 119; p=0.73

hospitalization

Death from 11 vs 10; p=0.90 47 vs 40; p=0.63
cardiovascular cause

Repeat hospitalization | 15vs12; p=0.64 58 vs 45; p=0.38
Symptoms status Morein TAVI group, p<0.001 P=0.74

according NYHA class
(NYHA classl| or 11)

Strokeor TIA 19vs §; p=0.04 27 vs 13; p=0.04
Major strokes 13 vs7; p=0.20 17 vs 8; p=0.07
Death from any cause | 24 vs28; p=0.52 92 vs 93; p=0.68

or major stroke

Vascular complication
All

59 vs 13; p<0.001

62 vs 16; p<0.001

M ajor 38 vs 11; p<0.001 39 vs 12; p<0.001
Major bleeding 32 vs 67, p<0.001 49 vs 85; p<0.001
MI Ovs?2; p=0.16 1vs2; p=0.69
Acute kidney injury

Creatinine >265 pmal/l | 4 vs4; p=0.95 12 vs 8; p=0.41
Renal-replacement th 10 vs 10; p=0.95 18 vs 20; p=0.56
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Endocarditis

Ovs1; p=0.32

2vs1; p=031

New atrial fibrillation

30 vs 56; p=0.006

42 vs 60; p=0.07

New pacemaker 13 vs 12; p=0.89 19 vs 16; p=0.68

ECHO findings

(baseline vs 1 months

and 1 year)

Mean aortic-valvearea | TAVI group TAVI group
0.7+02vs1l7x05 0.7+02vs16+0.5
Surgical group Surgical group
0.7+02vs15x04 0.7+02vs14x05
p<0.001 p=0.002

Mean aortic-valve TAVI group TAVI group

gradient 42.7+145vs9.9+438 42.7+145vs10.2+4.3
Surgical group Surgical group
435+ 14.3vs10.8+5.0 435+143vs11.5+54
p=0.04 p=0.008

Aortic regurgitation TAVI group TAVI group

Par avalvular

Mild; n=187 (65.2%)

Moderate or severe; n=35 (12.2%)
Surgical group

Mild; n=58 (25.3%)

Moderate or severe; n=2 (0.9%)
p<0.001

Mild; n=134 (60.4%)

Moderate or severe; n=15 (6.8%)
Surgical group

Mild; n=32 (29.1%)

Moderate or severe; n=3 (1.9%)
p<0.001

Aortic regurgitation
Transvalvular

TAVI group

Mild; n=185 (63.6%)

Moderate or severe; n=3 (1.0%)
Surgical group

Mild; n=100 (43.2%)

Moderate or severe; n=2 (0.9%)
p<0.001

TAVI group

Mild; n=141 (62.7%)

Moderate or severe; n=2 (0.9%)
Surgical group

Mild; n=71 (44.7%)

Moderate or severe; n=0 (0.0%)
p<0.001
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Table 2. GRADE tablefor Efficacy and Safety outcomesat 1 year (Smith et al. 2011)
of THE PARTNER TRIAL (Placement of AORTic TraNscathetER Valves Trial:

COHORT A

(Edwards SAPIEN™ Transcatheter Heart Valve)

Outcomesat 1 Study | Study Indirectness | Inconsistency | Imprecision Publication | GRADE
year and No of Design | limitations | of evidence | of results of results or level of
Studies/Patients (risk of Reporting | quality
(per arms) bias) bias
Death fromany | RCT Serious, -1 | No No 84 vs 89; Yes M oder ate
cause; p=0.44
1/699 (348/351)
Death from RCT Serious, -1 | No No 47 vs 40; Yes M oder ate
car diovascular p=0.63
cause
Strokeor TIA; RCT Serious, -1 | No No 27vs13; Yes M oder ate
1/699 (348/351) p=0.04
All Vascular RCT Serious, -1 | No No 62 vs 16; Yes M oder ate
complication; p<0.001
1/699 (348/351)
Major Vascular | RCT Serious, -1 | No No 39vs12; Yes M oder ate
complication; p<0.001
1/358 (179/179)
Major bleeding; | RCT Serious, -1 | No No 49 vs 85; Yes M oder ate
1/699 (348/351) p<0.001
Aortic RCT Serious, -1 | No No TAVI group | Yes M oder ate
regurgitation Mild; n=134
Paravalvular (60.4%)
1/699 (348/351) Moderate or

severe; n=15

(6.8%)

Surgical

group

Mild; n=32

(29.1%)

Moderate or

severe, n=3

(1.9%)

p<0.001
Aortic RCT Serious, -1 | No No TAVI group | Yes M oder ate
regurgitation Mild; n=141
Transvalvular (62.7%)
1/699 (348/351) Moderate or

severe; n=2

(0.9%)

Surgical

group

Mild; n=71

(44.7%)

Moderate or

severe, n=0

(0.0%)

p<0.001
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Dodatak I11. Registri klini¢kih istrazivanja

Tablica 1. Registri klini¢kih istrazivanja: Intervencijska (RCT, nerandomizirana) i
opservacijska istrazivanja medicinskog proizvoda, transkateter skog sustava
implantacije aortne valvule, u tijeku



NCT/ISRCTN Naziv istrazivanja Sponzor Broj Ustroj Pocetak Planir ani
1D ispitanika | istraZzivanja zavr Setak
NCT01240902 Safety and Efficacy Study Medtronic 1597 Intervencijsko, Studeni Studeni
http://clinicaltrial | of the Medtronic Vascular RCT 2010. 2017.
s.gov/ct2/show/re | CoreValve® Sysemin the
cord/NCT012409 | Treatment of Symptomatic
02 Severe
Aortic Stenosisin High
Risk and Very
High Risk Subjects Who
Need Aortic
Valve Replacement,
Medtronic CoreValve®
U.S. Pivotal Tria
NCT01074658 CoreValve® Advance Medtronic 1000 Opservacijsko Ozujak Prosinac
http://clinicaltrial International Bakken 2010. 2016.
s.gov/ct2/show/re | Post Market Study Research
cord/NCT010746 Center
58
NCT01057173 Transcatheter Compared to | Rigshospitalet, 280 Intervencijsko, Prosinac Prosinac
http://clinicaltrial | Surgical Denmark RCT 20009. 2018.
s.gov/ct2/show/re | Valvelmplantationin University
cord/NCT010571 | PatientsWith Hospital,
73 Severe Aortic Valve Gentofte,
StenosiSTAVI vs SAVR Copenhagen
Odense
University
Hospital
Danish Heart
Foundation
Copenhagen
Trial Unit,
Center
for Clinical
Intervention
Research
NCT01051518 Clinical Evaluation of Medtronic 126 Intervencijsko,ner | Svibanj Sijecan)
http://clinicaltrial Percutaneous Bakken andomi zirano 2006. 2013.
s.gov/ct2/show/re | Implantation of the Research
cord/NCT010515 | Medtronic Core- Center
18 Valve® Aortic Valve
Prosthesis (18Fr-
Study)
NCT01015612 CoreValve® System Medtronic 900 Intervencijsko, Kolovoz Lipanj
http://clinicaltrial | Australiad/New Heart Valves nerandomizirano 2008 2016.
s.gov/ct2/show/re | Zealand Clinical Study Medtronic
cord/NCT010156 Vascular
12 Medtronic
Augralasa
NCT01113983 Transfemoral & Edwards 69 Intervencijsko, Travan] Travan]
http://clinicaltrial | Transapical Placement Lifesciences nerandomizirano 2010. 2016.
s.gov/ct2/show/re | of Aortic Balloon
cord/NCT011139 | Expandable Transcatheter
83 ValvesTria/ PREVAIL
JAPAN
NCT01238835 Prevail TA: Placement of Edwards 218 Intervencijsko, Rujan Vejata
http://clinicaltrial | Aortic Balloon Lifesciences nerandomizirano 20009. 2016.
s.gov/ct2/show/re | Expandable Transcatheter
cord/NCT012388 | Valves
35 Trial (TransApical)
NCT00820599 PREVAIL EU: Edwards 213 Intervencijsko, Prosinac Prosinach
http://clinicaltrial | Transfemoral Placement Lifesciences nerandomizirano 2008. 2015.

s.gov/ct2/show/re

of Aortic Balloon




NCT01165827 National Prospective German Aortic | 100000 Opservacijsko Srpanj Srpanj
http://clinicaltrial | German Registry for Valve Registry 2010. 2016.
s.gov/ct2/show/re | Aortic Valve Therapy German Society
cord/NCT011658 for Thoracic
27 and
Cardiovascular
Surgery-
German
Cardiac Society
BQS Ingtitute
for Quality and
Patient Safety
NCT01238497 SAPIEN XT™ Aortic Edwards 2000 Opservacijsko Rujan Prosinac
http://clinicaltrial | Bioprosthess Multi-region | Lifesciences 2010. 2017.
s.gov/ct2/show/re | Outcome Registry
cord/NCT012384
97
NCT00986193 Randomized Comparison Skejby Hospital | 72 Intervencijsko, Prosinac Travan]
http://clinicaltrial | of Transapical RCT 2008. 2016.
s.gov/ct2/show/re | Transcatheter Treatment
cord/NCT009861 | VersusConventional
93 Surgery in Patients With
TERMINATED | NativeAortic Valve
By Stenosis
recommendation
from the Data
and safety
monitoring board
ISRCTN4579204 | Aortic valve replacement St George's 657 Intervencijsko, Rujan Kolovoz
4 in highrisk Healthcare RCT 20009. 2012.
http://www.contr | patients. Conventional NHS Trust
oled- surgery compared (UK)
trials.com/ISRCT with catheter-based
N45792044/4579 techniques
2044
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