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Sammanfattning

Mitralisinsufficiens (MI) innebér att klaffen mellan hjartats vénstra formak och vénstra kammare inte
fungerar normalt. Funktionell MI orsakas av en sjukligt forandrad vansterkammare som leder till en
vidgning av mitralisringen med en péafoljande otillracklig adaptation mellan de tva mitralisseglen varvid
ett lackage uppstér, strukturell MI orsakas & andra av forédndringar i sjilva mitralisklaffen eller dess
upphéngning. MI dr den nést vanligaste klaffsjukdomen 1 véstvérlden efter aortastenos.
Svarighetsgraden varierar, frén att i det ndrmaste vara helt asymtomatisk till att ge uttalade symtom.
Mitralisinsufficiens kan dven vara en dodsorsak, savil i ett akut skede som i ett mer utdraget och
kroniskt forlopp. Obehandlad leder betydande MI till en >5% érlig dodlighet och ddrmed kan

sjukdomen, enligt sakkunniggruppen, beddmas ha en hog svarighetsgrad.

De kliniska fragestéllningar som belystes i rapporten var; a) blir patienter med uttalad funktionell MI pa
kort och/eller lang sikt battre hjilpta av den minimalinvasiva endovaskuldra klaffbehandlingen (TEER,
Transcatheter Edge-to-Edge Repair) som tilldgg till basta medicinska behandling (BMT) jamfort den
gingse behandlingen endast BMT. b) Blir patienter med mattlig isolerad strukturell MI pa kort och/eller
lang sikt battre hjalpta av TEER jamfort med nu géngse behandling (6ppen kirurgi).

Nedan sammanvégda kliniska resultat och vetenskaplig tillforlitlighetsbeddmning bygger pa narrativ

syntes och evidensgradering enligt GRADE.
Funktionell MI:

e Totalmortalitet (1 man och 1 ar); ingen sdkerstdlld skillnad féreldg mellan TEER+BMT
(intervention) jimfort med BMT (komparator), méttlig vetenskaplig tillforlitlighet (BDDO).

o Totalmortalitet (2 och 3-5 ar); ingen sdkerstélld skillnad forelag mellan TEER+BMT jamfort med
BMT, begrinsad tillforlitlighet (EO0).

e Kardiovaskuldr mortalitet (1 man); ingen sikerstélld skillnad forelag mellan TEER+BMT jamfort
med BMT, méttlig tillforlitlighet (BDDO).

e Kardiovaskuldr mortalitet (1, 2 och 3 ar); ingen sékerstélld skillnad foreldg mellan TEER+BMT
jamfort med BMT, begrinsad tillforlitlighet (BECO0).

e Ekokardiografisk klass (1 och 2 ar); en sdkerstilld skillnad forelag till fordel for TEER+BMT
jamfort med BMT, begrinsad tillférlitlighet (BECO0).

e Klinisk hjértsviktsbedomning (1 och 2 ar) enligt NYHA- (New York Heart Association)
klassifikation; en sékerstélld skillnad forelég till fordel for TEER+BMT jdmfort med BMT,
begrinsad tillforlitlighet (BEO0O).
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e Procedurrelaterade komplikationer: studiernas risk for patientselektion och olika definitioner av

effektmattet samt risk for mojligt jav ledde sammantaget till bedomningen otillracklig tillforlitlighet

@O00).

e Halsorelaterad livskvalitet (1 och 6 man); en sidkerstélld skillnad forelag till fordel for TEER+BMT
jimfort med BMT, begrinsad tillforlitlighet (BECO0).

Strukturell MI

e For samtliga i PICO ingéende effektmatt &r den publicerade vetenskapen sa begrénsad att ndgon
sammanfattande klinisk vardering eller nagon tillf6rlitlighetsbedomning inte dr mojlig att

genomfora.
Hilsoekonomi

e  Den samlade patientnyttan av TEER som tilldgg till BMT vid funktionell MI ar oséker eftersom
de tva stora kliniska studierna visar olika resultat. Det innebér att &ven beddmningen av
kostnadseffektivitet blir osdker. Tva modellbaserade utvarderingar av kostnadseffektivitet
anvénder effektdata frén den ena studien (COAPT) och visar en mattlig kostnad per
kvalitetsjusterat levnadsér. Detta innebdr att TEER som tilliggsbehandling till BMT skulle kunna
vara kostnadseffektivt. En forutsittning dr dock att behandlingen erbjuds till de selekterade
patientgrupper dér studierna visat tillréckligt stor reduktion for patientnéra effektmatt sdsom
mortalitet och hjéartsviktsbetingad aterinléggning samt forbattrad livskvalitet.

e  En analys av vardkonsumtionsdata fran Skanes universitetssjukhus i en mycket begrénsad
patientkohort, som genomgatt TEER sedan 2019 pekar pé att sjukhuskostnaderna dr 19% hogre
for endovaskular behandling med TEER an for 6ppen kirurgi i denna population med blandad
orsak till MI. Den storsta enskilda kostnaden for endovaskular TEER-behandling bestod av
kostnaden for TEER-materialet (225000 kronor av den genomsnittliga totalkostnaden om 335000

kronor per patient).
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Summary

Mitral valve regurgitation (MR) defines that there is a leakage in the heart-valve between the left atrium
and the left ventricle. Structural MR is caused by degenerative changes in the mitral valve itself or in the
chordaes or muscles that tethers the valve to the left ventricle. Functional MR is caused by an
underlying disease in the left ventricle leading to a stretching or widening of the mitral ring which in
turn causes incomplete adaptation between the two mitral leaflets resulting in a leakage. Following
aortic stenosis, Mitral regurgitation is the most common heart valve disease, world-wide. Depending on
the severity of the MR there is a large variation of symptoms from completely asymptomatic to severe
symptoms. Mitral regurgitation can also be a direct cause of death both in the acute setting as well as the
result of a long chronic duration. If untreated, considerable MR leads to >5% mortality per year and

therefore the condition has a high degree of morbidity.

The clinical issue evaluated in the report was; do patients with severe functional and structural MR,
respectively, improve in the short term as well in the long term through treatment with transcatheter
edge to edge repair (TEER) compared to current best medical treatment (BMT) and open heart surgery

respectively?

The below listed clinical results and certainty in the evidence is sum collective results from the narrative

analysis and evidence grading according to GRADE.
Functional MR:

e  All-cause mortality (1 month and 1 year); No difference found between TEER + BMT

(intervention) compared to BMT alone (comparison), the certainty in the evidence is moderate

@DDO0).

e All-cause mortality (2 years and 3-5 years); No difference found between TEER + BMT compared
to BMT alone, the certainty in the evidence is low (2@0O0).

e Cardiovascular mortality (1 month); No difference found between TEER + BMT compared to BMT
alone, certainty in the evidence is moderate ((DEDO).

e Cardiovascular mortality (1, 2 and 3 years); No difference found between TEER + BMT compared
to BMT alone, the certainty in the evidence is low (EEPOO).

e Severity of MR assessed by echocardiography (1 and 2 years); there was a difference in favor of

TEER + BMT compared to BMT alone, the certainty in the evidence is low (@@0O0).
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e Clinical assessment of heart failure (1 and 2 years) according to NYHA class (New York Heart
Association); there was a difference in favor TEER + BMT compared to BMT, the certainty in the
evidence is low (2200).

e Procedure related complications: the inherent risk of patient selection and differing definitions of
measurement of outcomes in addition to a possible conflict of interest risk led the certainty in the

evidence is very low (EQOQ0).

o Health related quality of life (1 and 6 months); there was a difference in favor of TEER + BMT
compared to BMT alone, the certainty in the evidence is low (BPOO).

Structural MR:

e For all estimates of the outcomes listed in the PICO, the published scientific evidence is judged to

be below the threshold and estimate of certainty in the evidence.

Health Economics:

e  Patient benefits from TEER as add-on to BMT for individuals with functional MR are uncertain
based on two clinical trials with divergent results. This implies that the assessment of the cost-
effectiveness of TEER is uncertain. Two health economic modelling studies used efficacy data
from the COAPT trial and reported a moderate cost per quality-adjusted life-year for TEER as
add-on to BMT compared to BMT alone. The available data indicate that add-on treatment with
TEER may be cost-effective. Only, though, if offered to the selected groups of patients where the
studies have shown sufficient effectiveness, such as a reduction of mortality, heartfailure
rehospitalization and increased health related quality of life.

e An analysis of healthcare utilization at the Skane University Hospital in a limited group of
patients with mixed ethiology to MR shows that TEER costs 19% more than open heart surgery
for structural MR. The single most costly component of the treatment was the TEER device cost

(about SEK 225000 of SEK 335000 in total for the average patient).
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1 Bakgrund

Mitralisinsufficiens (MI) innebér att klaffen mellan hjértats vanstra formak och vénstra kammare inte
fungerar normalt. Det &r den nést vanligaste klaffsjukdomen i vistvérlden efter aortastenos (Freed et
al. 1999, Vahanian et al. 2021). Svarighetsgraden varierar, fran att i det ndrmaste vara helt
asymtomatisk till att ge uttalade och allvarliga symtom. Hjartsvikt orsakad av MI kan éven vara en
dddsorsak, sévil i ett akut skede som 1 ett mer utdraget och kroniskt forlopp. Obehandlad leder
betydande MI leder till en >5% éarlig dodlighet (Nkomo et al. 2006, Trichon et al. 2003) med 6kat antal
sjukhusinlaggningar for hjartsvikt (Prakash et al. 2014). Sjukdomen kan ddrmed, enligt
Socialstyrelsens bedomningsverktyg (Broqvist et al. 2017) totalt sett bedomas ha en hog
svarighetsgrad. Principiellt dr behandlingen av MI en kombination av livsstilsmodifiering,
farmakologisk behandling och i utvalda fall dven kirurgisk/interventionell behandling.
Mitralisinsufficiens &r vanligare i den dldre delen av befolkningen och &r direkt relaterat till alder
(Singh et al. 1999). Incidens i Sverige ar 21,3 och 16,0 per 100 000 personar fér mén respektive
kvinnor (Andell et al. 2017). En &ldrande befolkning innebér att antalet personer som lever med

mitralisinsufficiens kommer att 6ka i1 framtiden

Mitralisklaffen &r en segelklaff (se faktaruta 1) och fungerar som en backventil. Klaffen bestér av tvé
klaffsegel, ett storre framre och ett mindre bakre segel. Mitralisklaffen dr upphéngd i senstréngar,
chordae, som féster in i hjartmuskelvéggen via papillarmusklerna. Nér hjartat och papillarmusklerna
kontraherar drar chordae lagom mycket i klaffbladen sé att klaffen star emot det hoga trycket inne i

vanster kammare och lackage upp 1 formaket forhindras.

Faktaruta 1. Schematisk anatomi

Mitralisklaffen schematiskt

Véanster
formak ) | Fibrés ring (annulus); férankrar

mitralisklaffen, som ar en
segelklaff. Klaffen forhindrar
att det syrerika blodet kommer
tillbaka till vanster formak.

Framre segelklaffen

AN\
Bakre segelklaffen

De icke eftergivliga

senorna, chordae tendineae,
dessa faster mot sjalva
mitralisklaffen och ar
forankrade i papillarmuskeln.
Dessa utgar i sin tur frdn

@ vinsterkammarvaggen.
H Detta férankrar klaffen och
kammare

forhindrar att klaffen pro-

laberar in i vanster formak
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Lickage i mitralisklaffen kan antingen vara strukturell” eller funktionell” till sin natur. Ett strukturellt
lackage innebar att det dr relaterat till fordndringar i sjdlva mitralisklaffen eller dess chordae. Ett
funktionellt lackage orsakas av en sjukligt forandrad vansterkammare som leder till en vidgning av
mitralisringen med en pafdljande otillracklig adaptation mellan de tva mitralisseglen. Vanligen &r
orsaken en vinsterkammarens vidgning en ischemisk myokardskada. Vid ett langvarigt
formaksflimmer kan det ske en funktionell vidgning av formaken som dven den leder till ett lackage i
mitralisklaffen pa motsvarande sétt. Oavsett orsak leder mitralisinsufficiensen till en volymsbelastning

av vanster kammare och formak (Asgar et al. 2005) med risk for fortplantning bakat i lungkretsloppet.

Graderingen av hjartinsufficiensen &r komplex och kan antingen utga fran vansterkammarfunktionen
och/eller klaffunktionen. Virderingen baseras béde pa kliniska grunder (exempelvis New York Heart
Ass. [NYHA] klassifikation) som belyser patientens fysiska funktionsniva och pd en sammanvigning
av olika ekokardiografiska matmetoder for hjért- och klaff-funktionen. Lackaget i mitralisklaffen delas
in i lindrig/mild, méttlig och uttalad insufficiens. I kartlaggningen av klaffen ingar ofta ocksé ett

ultraljud via matstrupen, transesofagal ekokardiografisk undersokning.
Principer for modern behandling av mitralisinsufficiens

Mild mitralisinsufficiens dr vanligt och f6ljs inte upp regelméssigt. Om lackaget okar gors
regelbundna ekokardiografiska kontroller. Om lidckaget ér uttalat kan patienten vara aktuell for
behandling och da tas utredning och behandling dver av den hogspecialiserade virden och
foreliggande rapport avser aspekter av denna. Patienter som har kvarstaende eller férvarrade symptom
trots bésta medicinska behandling (BMT) kan bli foremal for utredning som syftar till en
interventionell (Oppen alternativt endovaskuldr) behandling. I samrad med patienten diskuteras drendet
1 en multidisciplinér konferens, dir kardiologer med olika specialinriktningar, thoraxkirurger med
specifik hjartklaffskompetens, representanter for bild och funktionsmedicin samt fran klinisk fysiologi

deltar. Malet dr att ge den enskilde patienten en skrdddarsydd behandling.

Vid uttalad isolerad MI kan det bli aktuellt att specifikt atgéirda denna. Om man déremot utfor
hjartkirurgi baserad péd annan indikation, tex by-pass-kirurgi pga kranskérlssjukdom, kan dven méttliga
insufficienser atgirdas samtidigt. Den operativa behandlingsstrategin vid en isolerad uttalad MI ar

beroende pa huruvida det ar en strukturell eller funktionell insufficiens.
Strukturell mitralisinsufficiens

Det finns tvé olika former av strukturell MI. Den ena dr myxomatds degeneration dér de bada
klaffseglen blir vavnadsrika och ddrmed fortjockade och med en samtidig forlingning av chordae.

Oftast ér dven den fibrdsa mitralisringen forstorad. Segment av klaffseglet kan da bukta in mot vénster

* | facklitteraturen anvands dven nomenklaturen degenerativ eller primar for strukturell och sekundar for funktionell mitralis
insufficiens. Denna nomenklatur kommer inte att anvandas i foreliggande rapport.
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formak (mitralisprolaps) da klaffen normalt ska var stingd och ett ldckage uppstar. Myxomatds
degeneration dr vanligast hos yngre patienter. Den andra orsaken till strukturell MI &r
bindvavsforandringar som leder till en sdmre elasticitet (fibroelastic deficiency) i chordae som da blir
forlangda och slappa. Oftast drabbas en del av mitralisseglet medan resten av klaffen fungerar normalt.
Mitralisringen brukar som regel inte var forstorad. Denna variant av strukturell MI drabbar som regel
dldre patienter. Gemensamt for bada dessa tillstdnd &r att chordae kan brista och leda till att det uppstar
ett sa kallat ”flail” da ett segment av klaffseglet inte bara prolaberar utan dven forlorar kontakten med

den del av mitralisseglet som det ska ligga an mot och ett uttalat lackage darmed uppstar.
Funktionell mitralisinsufficiens

Vid funktionell MI ér sjalva klaffbladen och chordae strukturellt intakta men ldckaget uppstar till f6ljd
av en obalans mellan de sammanhallande krafterna som stanger klaffen och krafter fran
upphéngningsmekanismen. Vanligtvis dr orsaken till funktionell MI en dilaterad (utt6jd) och sviktande
vansterkammare men det kan dven orsakas av en dilatation av vanster formak, som ibland kan ses vid

langvarigt formaksflimmer.
Blandformer av mitralisinsufficiens

Som sa ofta inom humanbiologin sé dr det sdllan att man kan dikotomisera ett tillstand i tva
delfenomen med vattentéta skott, 1 detta fall mellan funktionell och strukturell MI. Det dr en klinisk
realitet att det forekommer blandformer. Det kan, dven i erfarna hinder, understundom vara

diagnostiskt utmanande att sirskilja dessa ét.
Principer for operativa mitralisinterventioner

Vid mattlig isolerad strukturell MI &r den traditionella mitralisinterventionen dr den 6ppna
hjértkirurgiska metoden, sammanfattad i faktaruta 2. Den innefattar bla att patienten alltid ar s6vd,
brostkorgen dppnas och under den hjartkirurgiska delen av operationen cirkuleras och syresatts

kroppen via hjartlungmaskin.
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Faktaruta 2. Oppen intervention

Traditionellt har mitraliskirurgi och andra hjartkirurgiska ingrepp genomforts via en 6éppnad
brostkorg. Sedan 1990-talet har det utvecklats tekniker som ar mindre invasiva. Jamfoért med
traditionell 6ppen mitraliskirurgi har dessa nya tekniker kunnat forbattra patientnara effekt-
matt sdsom blédning, minskad risk for djupa sarinfektioner, minskad postoperativ smarta samt
kortare tid for aterhamtning. Mortalitet pa intermediar och langre sikt har inte forandrats.

Vilken teknik som anvands for att atgarda Ml:n beror till stor del pa den underliggande
etiologin.

Annuloplastik ring/band ‘

~——| Skadad bakre
segelklaff

Illustration modifierad fran: Murashita et al. J Thorac Cardiovasc Surg 2016;151:106-9

Vid strukturell Ml ar mitralisplastik den dominerande metoden och den gar ut pa att
aterstalla patientens nativa klaff-funktion. Detta kan ske genom att antingen aterstélla skadade
chordae och/eller genom att ta bort overflodig vavnad. Operationen kombineras alltid med en
insattning av stabiliserade annuléar ring eller band (annuloplastik) for att atgarda den dilatation
som ofta forekommer.

Hos en patient med |ag operativ risk och en mattlig isolerad funktionell Ml kan annuloplastik
anvandas. En forstarkningsring eller ett forstarkningsband ar den mest forekommande metoden
och den ar vanligen tillrdcklig for dessa patienter. Beroende pa anatomiska omstandligheter kan
en hel klaffprotes behéva sattas in.

Den traditionella 6ppna operationen brukar ta cirka 1,5 timmar. Patienten vacks fran
narkosen och vardas initialt pa intensivvardsenheten under 12 timmar. Darefter mobiliseras
patienten pa avdelningen under 5-7 dagar. Patienten kan darefter, i allmanhet, lamna den hog-
specialiserade varden.

Vid en minimalinvasiv operationsmetod (faktaruta 3) nas hjartat och klaffen via ett endovaskulért
tillvigagangssitt, alltsd inifran ett kérl. Tekniken kallas TEER (Trancatheter Edge-to-Edge Repair)”.
Via en punktion av den stora larbensvenen i ljumsken infors instrumentariet for sjdlva klaffatgarden.
For att guida operatorerna till avsedd plats anvénds rontgengenomlysning och ultraljud. Vid denna

teknik Oppnas alltsé inte patientens brostkorg och det foreligger inget behov av hjértlungmaskin.

* Aven bendmnd TMVR (Transcatheter Mitral Valve Repair), i rapporten anvinds genomgdende begreppet TEER.
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Faktaruta 3. Endovaskulér intervention

Nedan finns en schematisk bild av hjartat fran sidan med hjartats halrum 6ppnade med instru-
mentariet pa plats och clips:et preliminart adapterat pa mitralisklaffens framre och bakre segel-
klaff.

Illustration modifierad frén: www.baptistjax.com/services/heart-vascular-care/structural-heart-program/mitraclip

Det finns tva kommersiellt tillgdngliga system, bada bygger pa samma grundprincip och ar
sa kallade TEER system. MitraClip® (Abbot Vascular Inc, USA) &r det dldre och det som har den
mest omfattande dokumentationen. Det CE-marktes 2008 och godkédndes av FDA 2013. | juni
2020 hade over 100 000 procedurer utforts i varlden och i Sverige har drygt 600 genomforts
sedan 2009. Det andra tillgédngliga systemet ar Pascal® (Edwards Lifescience Inc, USA), som ar
nyare pa marknaden och har dirmed inte samma omfattande dokumentation. Pascal®
godkandes av FDA 2020. MitraClip-systemet ar det som har anvants vid Sus-Lund. Styckepriset
for dessa varierar mellan 227 000 och 246 000 och fér den senast ankomna pa marknaden &r
det cirka 200 000 kronor.

Grundprincipen ar egentligen en version av den 6ppna kirurgiska sa kallade Alfieri-tekniken
(Alfieriet al. 2001), vilken gar ut pa att man permanent syr ihop det framre och bakre mitralis-
seglet med ett stygn. P& motsvarande satt adapteras de tva klaffseglen ihop med ett litet “clip”
(gjort i metall och kan liknas vid en haftklammer). Efter venpunktionen i ljumsken och med hjalp
av ledare och kateter fors instrumentariet, som mater cirka 9 mm i diameter, upp till hoger
formak. Navigeringen sker med hjélp av rontgengenomlysning och transeosofagalt ultraljud.
Man utfor darefter en sa kallad transseptal punktion, till vanster formak. Pa sa satt fors
instrumentariet till vanster formak. Under ekokardiografisk vdgledning nas den insufficienta
mitralisklaffen och preliminart satts clips:et dar lackaget ar som storst. Man erhaller darvid
adaptation av klaffseglen. Efter man fatt ett bra faste for clips:et och dess position ar
ekokardiografskt verifierad s 16sgors clips:et. Resultatet utvarderas anyo med hjalp av eko-
kardiografi. Vid behov sétts ytterligare ett clip. Att satta tva stycken clips ar vanligt, men dven
fler an tva forekommer. Efter ingreppet tar man ut instrumentariet och forsluter ljumsken med
ett till tva stygn. Det iatrogena halet mellan héger- och vansterférmak ldmnas vanligen utan
vidare atgard. For den absoluta majoriteten av patienterna ar det kvarstdende halet helt
symtomlost.

Proceduren ar ett samspel mellan interventionist och ekokardiografor da punktion av for-
maksskiljevaggen samt placering av clip styrs av ekokardiografisk bild som férmedlas till interven-
sionist fran ekokardiografor for att uppna ratt punktion samt ratt placering av clip.

Patienten vacks ur narkosen och kan mobiliseras pa avdelningen senare samma dag. Total
interventionstid ar vanligen tva till tre timmar och total hogspecialiserad vardtid ar oftast tre till
fyra dagar, patientens allménna medicinska status ar en faktor som &dven spelar in for vard-
tiderna.
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2 Motiv for aktuell HTA-analys

Endovaskulér behandling av MI &r ny behandlingsstrategi bade i férhéllande till traditionell 6ppen
hjértkirurgisk atgird och som tillaggsbehandling till medicinsk behandling. Behandlingsformen har
annu inte funnit sin oomtvistade plats i det atgérdspaket som patienterna med MI kan behova.
Tillgénglig vetenskaplig evidens dr svaroverskédlig och diskrepans foreligger, befintliga
rekommendationer ér delvis motstridiga och behandlingen innebér pétagliga kostnader, dartill finns
uppenbara kommersiella intressen. Sammantaget innebér detta att det for savél patienter, profession som
uppdragsgivare finns ett behov av att behandlingsstrategin genomgér en oberoende och fullstdndig
HTA-genomlysning av den vetenskapliga evidensen samt etiska, hdlsoekonomiska och organisatoriska

aspekter i en svensk kontext.

3 Fragestallning, PICO och avgransningar

Tabell 1. Klinisk fragestdllining, PICO och avgrdnsningar

Klinisk fragestallning

Blir patienter med uttalad strukturell eller funktionell mitralisinsufficiens (Ml) pa kort och/eller lang sikt
battre hjalpta av endovaskular atgard i forhallande till nu géangse behandling?

PICO

P; patient P1; patient med uttalad strukturell (primar, degenerativ) mitralisinsufficiens, dar éppen
kirurgi ar forenad med hog risk

P2; patient med isolerad uttalad funktionell (sekundar) mitralisinsufficiens pa basen
vansterkammarsvikt trots BMT (Best Medical Treatment)

I; intervention Endovaskular teknik, TEER (Transcatheter Edge-to-Edge Repair, MitraClip®, Pascal®) i
kombination med BMT

C; comparison Cy; strukturell mitralisinsufficiens: 6ppen kirurgi, OMVR (Open Mitral Valve Repair) i
kombination med BMT

Cy; funktionell mitralisinsufficiens: endast BMT

O; outcome O1: postoperativ 30d (el inneliggande) och/eller 1 ars mortalitet, eller langre
a) Total
b) Kardiovaskular

02: postoperativ mitralisinsufficiens matt ekokardiografiskt
a) <2+ for TEER
b) <1+ fér OMVR

O3s: postoperativ klinisk gradering av hjartinsufficiens enligt NYHA-klassificering (New
York Heart Association, grad I-1V)

Oa4: dterinldggning for hjartsvikt

Os: komplikationer: procedurrelaterade och andra

Oe: re-intervention pa klaffen
a) Akut/peroperativ fas; bade for TEER och OMVR
b) Postoperativa fasen, da pat har lamnat inneliggande vard

0O7: hélsorelaterad livskvalitet (HrQol)
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Avgransningar

Godkéanda Randomiserade kontrollerade studier (RCT), icke-randomiserade kontrollerade studier
studiedesigner (icke-RCT) av hogst medelhog risk for bias, for syntesarbetet. Systematiska oversikter av
hogst medelhog risk for bias och kliniska riktlinjer publicerade fran och med 2019 (2 ars-
resultat redovisade for de storre studierna), dessa ingick ej i syntesarbetet.

Alder, kén Vuxna patienter, kdnsoberoende

Antal patienter =50 patienter i varje arm vid RCT och icke-RCT

Uppfoljningstid >30 dagar och/eller 1 ar eller langre

Bortfall =>25% bortfall (inklusive imputerade data) vid uppféljning leder till exklusion av aktuell

parameter i studien

Publikationsdatum | 2005 (efter forsta storre TEER-studien), for originalstudier 2019 systematiska 6versikter
(2 ars-resultat redovisade for de storre studierna)

Sprak Engelska for originaldata, engelska och nordiska sprak for HTA--rapporter
Gra litteratur Endast HTA-rapporter, fran och med 2019 (2 ars-resultat redovisade for de storre
studierna)

4 Metoder och material

4.1 Principer for HTA-analys

Rapportarbetet har f6ljt HTA-metodik med utgangspunkt i SBU:s handbok (SBU, 2017) och SBU:s
metodbok (SBU, 2020), Cochrane:s Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Cochrane
Collaboration, 2019) samt PRISMA-riktlinjerna (Moher et al. 2009, Page et al. 2020). En lokal
modifiering (i excelformat) av den befintliga relevansbeddmningsmallen i SBU:s handbok (2014)
anviandes som hjilpmedel, se appendix E. De vetenskapliga artiklar som bedomts vara relevanta gar
vidare till en kvalitetsgranskning (Risk of Bias). De som uppnadde lag eller medelhdg risk for
snedvridning (Risk of Bias) anvindes for dataextraktion och syntes. Arbetet avslutas sedan med en
beddmning av tillforlitligheten i1 det sammanvégda vetenskapliga underlaget enligt GRADE, en
graderad sammanvéagning av tillforlitligheten for det totala vetenskapliga underlaget avseende det

enskilda effektmattet (Schiinemann et al. 2013).
Systematiska dversiktsartiklar bedomdes med hjélp av ROBIS (Whiting et al. 2016).

I alla beslutssteg i processen deltog minst tvd av projektets sakkunniga, oberoende av varandra.

Eventuella meningsskiljaktigheter 16stes genom konsensusforfarande.

I syntesarbetet inkluderades endast kontrollerade originalstudier (RCT:er och icke-RCT:er), med lag
eller mattlig risk for bias, systematiskt fel (SBU, 2020).

Vid syntesarbete for kvantitativa data (som i foreliggande fall) &r det efterstravansvirt att gora en

matematisk sammanvéagning, vanligen med metaanalyser (Borenstein et al. 2009). For att kunna gora
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detta forutsitts ett par grundldggande kriterier; a) studiernas design skall vara homogen, man
rekommenderar inte att bade ha RCT:er och icke-RCT:er i en och samma metaanalys, b) vid
sammanvagning ar det efterstrdvansvért att de olika studiernas populationer dr s homogena det ar
mojligt. Om man kan postulera att patienterna som ingar i de olika studierna kan betraktas vara
stickprov fran en gemensam population kan man anvénda sig av en s kallad Fixed Effect Model. Om
man inte kan forutsétta detta, men att det atminstone foreligger en tillrackligt rimlig homogenitet for
att gora en matematisk sammanvagning dr rekommendationen Random Effect Model. Det aktuella
effektmattet maste vara métt vid samma observationstillfille i de olika studierna for att kunna
sammanvéagas. Resultatet for en metaanalys blir generellt sétt tillforlitligare ju fler och ju storre de
ingdende studierna dr. Det dr dock mojligt att géra en metaanalys med endast tva ingdende studier,
men endast om studierna ir s& homogena att en Fixed Effect Model kan anviandas (IQWiG 6.1 2020,
Bender et al. 2018).

I det aktuella fallet ar dels studiernas respektive populationer inte hdimtade ur samma gemensamma
population och de ingdende studierna ar av bade RCT- och icke-RCT-typ. Projektgruppen har i samrad
med extern statistikkonsult (Dr C Ryk, SBU) darfoér bedomt att patientpopulationerna ar alltfor olika
for att kunna anvinda en Fixed Effect Model och att effektdata i inte har tillracklig homogenitet (eller
atminstone inte redovisas pa ett sadant sétt). Ett matematiskt sammanvégt effektestimat i form av en
metaananlys har ddrmed inte kunnat erhallas, varfor en narrativ sammanvégning valts. I den narrativa
sammanvégningen har ordet sikerstdlld” anvints. Innebérden av detta ord skall inte forvixlas med
ordet “’signifikant”, dd ndgon matematisk hypotesprovning ej har genomforts. Istillet skall

”sakerstilld” uppfattas som projektgruppens samlade bedomning.

Projektgruppen valde att illustrera de olika studiernas resultat med skogsdiagram utan
sammanvégning. For detta &ndamal har en Random Effect Model anvints med riskkvot som
effektmaéttskattning (riskskillnad som effektskattningsmatt finns redovisat i appendix F) och som
spridningsmatt har ett 95% konfidensintervall anvénts. Redovisade data dr enligt Intention to Treat

(ITT), om inget annat anges.

I rapporten har mjukvaran Review Manager, version 5.4.1 anvénts for datasammanstéllningar och

skogsdiagram i figur 2 och 3.

4.2 Litteratursokning och urvalsprocess

Litteratursokningsstrategierna utformades av informationsspecialister pd HTA syd i samrdd med
projektets sakkunniggrupp och HTA-handledare. I december 2020 gjordes en inledande omfattande
litteraturs6kning i PubMed. Systematiska litteratursokningar utférdes vid ett senare tillfdlle i
databaserna Medline (Ovid), Embase (Ovid) samt Cochrane i juni 2021 och vid samma tillfalle
gjordes en uppdaterad sokning av PubMed. Detta gjordes enligt HTA-metodik sa som den beskrivs i
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SBU:s metodbok (2020). Excelfiler baserade pd SBU-mallarna anvéndes som hjidlpmedel (2014, 2017,
2020). Varje beddmning gjordes av minst tva av projektets sakkunniga oberoende av varandra. I alla
steg av processen lostes meningsskiljaktigheter genom konsensusforfarande. Inkluderade respektive

exkluderade artiklar aterfinns i appendix C och D.

Relevanta systematiska oversikter, publicerade frén och med 2019 bedémdes med hjélp av ROBIS.
Projektgruppen beslutade att systematiska dversiktsartiklar samt HT A-rapporter dldre dn 2019 inte var
relevanta eftersom langtidsresultaten av studierna inte fanns tillgdngliga forrdn 2019. Fullstindiga
sOkstrategier finns redovisade i Appendix B. Sokningar efter HT A-rapporter genomfordes i relevanta
databaser och dven via Google, fullstindig redovisning finns i Appendix B. S6kningar efter pagéende

kliniska studier gjordes i relevanta databaser under augusti 2021.

4.3 Praxisundersokning

De patienter med symtomgivande mattlig till uttalad MI som kommer i fraga fo6r behandling med
TEER ér antingen de med en isolerad funktionell MI dar stéd for 6ppen hjartkirurgi saknas, eller
patienter med strukturell MI dér dessa bedoms ha en forhdjd risk vid 6ppen hjartkirurgi. Skénes

universitetssjukhus-Lund har sedan 2019 utfort ett begrénsat antal ingrepp med TEER.

Projektgruppen har retrospektivt sammanstéllt uppgifter om resursanvéndning och kostnader for de
samtliga 15 patienter som TEER-behandlats 2019-2021 och jamfort dessa uppgifter med motsvarande
data for de 14 patienter >80 &r som opererats med 6ppen mitraliskirurgi for isolerad MI &ren 2016—
2020. Fler &n 14 patienter opererades med Sppen kirurgi under perioden men dessa patienter var <80
ar eller med planerad annan samtidig hjartkirurgi som t ex bypass operation eller ytterligare
klaffoperation och undantogs fran analys.

Utdraget gjordes av en projektgruppsmedlem (GO) tillsammans med klinikekonomer pa thorax samt
VO hjiart-lungmedicin GO anvénde dven registerunderlaget for att gora en individbaserad riskscore
utifran tva véletablerade riskscore algoritmer, Logistic EuroScore och STS Score. Samma praxisdata
anvindes for sammanstéllning av kostnader under vardtiden pa Sus-Lund. Endast deskriptiva data

redovisas, ingen hypotesprovande statistik genomfordes.

4.4 Organisatoriska aspekter

Behandling av patienter med uttalad MI inbegriper ett multdisciplinért arbete med samarbete mellan
thoraxkirurger (oftast subspecialiserade inom mitralisplastik) samt olika kardiologer subspecialiserade
inom saval ekokardiografi, uttalad hjartsvikt, som endovaskuldra hjartinterventioner. Dessutom

konsulteras thoraxanestesiologer samt i forekommande fall likare inom klinisk fysiologi.
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I denna rapport dr organisation och hdlsoekonomi snarare beskrivande avseende kontexten for
behandling av MI med TEER &n besvarande av explicita fragestéllningar, vilket de kliniska dr &mnade

att vara.

4.5 Halsoekonomiska aspekter

Det genomfordes inte ndgon separat litteratursokning efter hilsoekonomisk litteratur eftersom
litteratursdkningen i det dvergripande projektet fingade population, behandlingsalternativ och namnen
pa de aktuella kliniska studierna. De hélsoekonomiska publikationerna var dirmed en delméngd av
den litteratur som identifierades i projektets huvudsdkning. Vid relevansgranskning av
artikelsammanfattningar i det 6vergripande projektet markerade projektgruppen studier som bedémdes
kunna vara av intresse for den hélsoekonomiska dversikten. Dessa relevansbedomdes sedan av
projektets hdlsoekonom pa titel- och abstraktsniva. Relevansgransking av fulltextartiklar genomfordes
darefter av projektets hilsoekonom tillsammans med HTA handledare. Relevansbedomningen utgick

fran faststdllda kriterier:
e Studiedesignen skulle vara en ekonomisk utvérdering till exempel som en modellstudie

e Studien skulle utgé fran samma kriterier for studiepopulation, intervention och kontrollgrupp

som det aktuella projektet.
e Utfallsmatt skulle vara kostnadseffektivitet métt som kostnad per kvalitetsjusterat levnadsér.

e Studierna skulle dven vara verforbara till en svensk hélso- och sjukvéardskontext.

For rapporten sammanstélldes ocksa kostnader for sjukhusbaserad vard vid behandling med TEER
respektive Oppen kirurgi utifran praxisundersokningens begransade antal patienter. I rapporten
redovisas en sammanstillning av kostnader for vardtillfallet pa Skanes universitetssjukhus i Lund.
Kostnader redovisas som total medelkostnad samt med uppdelning pa fyra kostnadsposter operation

inklusive materialkostnad, intensivvardsdagar, dvriga varddagar samt Gvrigt.

4.6 Etiska aspekter

Den svenska prioriteringsplattformen bestér av tre hierarkiskt ordnade etiska principer:
minniskovérdes-, behovs- och solidaritetsprinciperna. Den fjarde principen som
prioriteringsplattformen vilar &r kostnadseffektivitetsprincipen. Végledning for dessa principer har
inhdmtats fran Hélso- och sjukvardslagen (SFS 2017:30), Statens medicin-etiska rad (SMER), Statens
beredning for medicinsk och social utvardering (Sandman 2014, SBU 2014), Vardens svara val

(Statens offentliga utredningar, SOU 1995:5) samt Regeringens proposition 1996/97:60.

I rapportens diskussionsdel problematiseras oversiktligt de generiska etiska aspekterna kring Att gora

gott, Réttvisa, Autonomi och Fysisk/Psykisk integritet. Vidare fors en diskussion kring rapport-
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specifika etiska aspekter for foljande tre dilemman, Risk/Nytta, Att inte Skada och

Undantriangningseffekter.

Ovanstdende har projektgruppen haft som grund till den etiska diskussionen. Denna grund har

reflekterats mot gruppens samlade kliniska erfarenhet.

5 Resultat och samlad klinisk evidens

5.1 Litteratursdkning och urvalsprocess

Av de totalt 5251 trdffarna, identifierades 2246 unika artiklar. Efter en forsta granskning baserad pa
titel och abstrakt utford av en informatiker och en HTA-handledare, oberoende av varandra, aterstod
413 som uppfyllde PICO. Av dessa 413 exkluderades 322 av sakkunniggruppen i ett forsta steg
baserat pa titel och abstrakt info. Sakkunniga bedomde de éterstaende 72 originalartiklarna och 19
systematiska oversikterna pa fulltextniva med hjilp av ROB (Risk Of Bias) och ROBIS (Risk Of Bias
In Systematic reviews) totalt exkluderades 64 originalartiklar och 11 systematiska dversiktsartiklar
(antingen i relevansbedomningen eller kvalitetsgranskningen). Atta originalartiklar kvarstod till
rapportens syntesarbete. Elva systematiska dversikter bedomdes ha tillrdcklig kvalitet, dessa anvédndes

inte vid rapportens syntesarbete, de anvindes for att resonera och diskutera de funna synteserna.

Sju relevanta pagaende studier inom dmnet hittades och redovisas i Appendix L.
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Figur 1. PRISMA diagram

Records identified through database searching
n=5251
(Embase (Ovid)=1920, Medline (Ovid)=1460, PubMed=1709,

Cochrane Library=162))

Records after duplicates

removed
n=2246

Records excluded by project

group - did not fulfil PICO etc
n=1833

!

Records screened by project

group (title & abstract level)
n=413

Records excluded
by project group
n=322

!

Full-text articles assessed
by project group
n=72 original articles & 19 SR/MA

Full-text articles excluded
by project group
n= 64 original articles & 8 SR/MA

!

Original articles included in
synthesis,
n=8
SR/MA, n=11

5.2 Inkluderade artiklar
Generella observationer

Atta vetenskapliga originalpublikationer 1ag till grund for syntes, analys och vetenskaplig
tillforlitlighetsbedomning. Samtliga studier kom fran Europa och Nordamerika och publicerades under
tio-arsperioden 2011 till 2021.

Tvé studier var oblindade RCT:er, dessa innehdll sammanlagt 918 patienter med funktionell M1.
RCT:ernas akronymer var COAPT och MITRA-FR och de gav upphov till sasmmanlagt fem av de atta
publikationerna. Studiernas sammanfattade kvalitet var medelhog risk for bias (se appendix F).

Béda RCT-studierna dr helt (COAPT) eller delvis (MITRA-FR) finansierade av foretaget (Abbott Inc.)
som tillverkar TEER-instrumentariet, MitraClip. MITRA-FR delfinansierades av franska staten.
Designen hos de tre dvriga inkluderade studierna var retrospektiva kontrollerade studier (icke-

RCT:er). Icke-RCT studiernas sammanfattade kvalitet var 1&g till medelhdg risk for bias (se appendix
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F). Fran samtliga artiklars information om forfattarnas potentiella kommersiella bindningar framgér
det att flera av forfattarna har erhallit arvoderade sidouppdrag fran foretaget.
Det totala antalet patienter var 2758 st patienter som ingick i studierna och samtidigt ingar i denna

rapports PICO (strukturell och funktionell MI samt kontrollgrupper).

Faktaruta 4. Riskbedémnings-algoritmer och andra bedémningsverktyg.

Medicinska

En risk for allvarliga komplikationer, inklusive dod, foreligger vid all 6ppen kirurgisk atgard eller
perkutan intervention vid behandling av MI. Vid 6ppen kirurgi finns flera olika validerade risk-
bedomnings algoritmer. Denna typ av riskvardering ar annu sa lange samre utvarderad eller ofull-
standig vid perkutan intervention. Riskbedémningsalgoritmerna for 6ppen respektive endovaskular
intervention har ett nagot olika fokus. Vid 6ppen kirurgi ligger fokus pa samsjuklighet samt hjart-
funktion, medan vid perkutan behandling &r den mer inriktat pd anatomiska faktorer. Vid
bedomning av vilken metod som boér rekommenderas maste den dldre patientens alder, saval den
biologiska saval som den kronologiska, samt annan samsjuklighet varderas. Riskbedémnings algorit-
mernas resultat kondenseras ofta ner till ett PROM (predictive risk of mortality) inom 30 dagar
postoperativt. De vanligaste metoderna ar Logistic EuroScore (Nashef et al. 1999) och STS Score
(Shroyeret al. 2003). Bade Logistic EuroScore och STS Score finns tillgangliga som online-verktyg dar
man relativt enkelt markerar patienters bakgrundsdata som riskfaktorer samt vilken typ av
hjartkirurgi som planeras. Kalkylatorn rdknar da ut en procentsats som ska spegla den operativa
risken for dod inom de narmaste 30 dagarna for patienten. Generellt anses procentsatsen man er-
haller i Logistic EuroScore 6verskatta risken nagot, medan procentsatsen i STS Score battre predik-
terar risken for mortalitet inom 30 dagar (Roques et al. 2003). Logistic EuroScore haller for nar-
varande pa att fasas 6ver till EuroScore Il som ar mer samstammigt med den faktiska operativa
risken. Bade STS Score och Logistic EuroScore anvands for nastan all typ av hjartkirurgi och dven om
man kan rakna ut PROM sa ar det manga samsjuklighetesfaktorer som dnda inte kan méata (exvis
demens). Generellt brukar patienter indelas i hog risk, intermediar risk, och lag risk utifran risk-
score:n. Det finns ingen exakt definition var gransen gar matt som PROM, men vanligen definieras
hog risk i STS Score 210% och i Logistic EuroScore som >20%, intermediar risk i STS Score som 4-8%
och i Logistic EuroScore 10-20% och |ag risk i STS Score som <4% och i Logistic EuroScore som <10%.

Det ar viktigt att betona att risk-score:n endast ar en bedomning av PROM vid 6ppen hjartkirurgi.
En kateterburen intervention skulle teoretiskt kunna medféra en lagre PROM-risk.

Vidare finns det dévergripande riskgraderings-algoritmer for bedémning av patientens allmanna
skorhet (eng: frailty), exempelvis de valetablerade Canadian Study of Health and Aging (CSHA)
(Rockwood et al. 2005) och Clinical Frailty Scale (CFS) (Katz 1983). Skorhet ar ett begrepp som for-
utom patientens medicinska status forsoker ge en bild av patientens férmaga att klara av vardagen
och dennes mojlighet att klara av ett operativt ingrepp.

Ingen av riskbeddmnings-algoritmerna eller skérhetsindexen ger en fullstandig bild av patientens
situation, manga faktorer finns inte upptagna i dessa. Vid de multidisciplindra konferenserna gors
forsok att belysa dessa faktorer i syfte att vélja bdsta operativa metod férenad med minst risk och
mest nytta for den enskilde patienten (ESC-riktlinjerna) (Vahanian et al. 2021).

NYHA-klass: I-IV

Symtomfri — uttalade symtom pa hjartsvikt.

Ejektionsfraktion, EF. Ungefarligen pumpférmaga, relativ grad av utkastning, kan diagnosticeras
med ekokardiografi och berdknas till kvoten for vansterkammarens slagvolym / slutdiastolisk volym.
Normalvarden: 55-75% normalt, 45-55% latt nedsatt, 30-45% mattligt nedsatt, <30% uttalat ned-
satt.

Ekokardiografisk grad av Ml: 0-4. Det foreligger en viss variation av graderingen. O=ingen, 1=lindrig,
2=mattlig, 3=mattligt-uttalad, 4=uttalad.

Livskvalitet

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) &r ett verktyg for sjalvskattad upplevelse,
som ar grupperad i fem doméaner och som anvands for att kvantifiera fysiska symtom och funktioner,
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Faktaruta 4, forts

sociala funktioner, egenférmaga samt livskvalitet for patienter med hjartsvikt. Skalan fér KCCQ ligger
mellan 0 och 100 och ett hogre vérde indikerar battre funktion. Minimum Clinically Important
Difference (MCID) fér KCCQ ar 5 skalsteg pad den 100-gradiga skalan (Spertus et al. 2005). KCCQ ar
sedan tidigare validerat (Green et al. 2000).

SF-36 (Short Form Health Survey-36) ar ett sjalvskattningsinstrument som mater livskvalitet.
Formularet har utarbetats som ett generellt matt och en sjukdomsspecifik mattstack. SF-36 méater
psykisk och fysisk halsa pa atta delskalor och &r validerat (McHorney et al. 1993, McHorney et al.
1994, Stadnyk et al. 1998, Bergman et al. 2004). MCID foér SF-36 finns rapporterat for enskilda
smarttillstand t.ex. stroke (Fu et al. 2021) och Bergman et al. (2004) for “chronic musculoskeletal
pain”. Norman et al. (2003) anger ett generellt MCID for flera instrument som mater livskvalitet och
konstaterar att MCID ofta motsvarar ett halvt SD-vard for aktuellt estimat.

5.2.1 Beskrivning av inkluderade originalartiklar

RCT:erna listas forst och &dr grupperade efter studietillhorighet. Forst kommer de tre publikationerna

fran COAPT, sedan de tva frain MITRA-FR. Dérefter foljer de tre icke-RCT:erna i alfabetisk ordning.
RCT:er

COAPT

Stone et al. 2018, upp till 2 ars uppféljning, medelhdg risk for bias

I COAPT, en 6ppen RCT fran 78 center i USA och Kanada, randomiserades 614 patienter med
funktionell mitralisinsufficiens till TEER behandling som tillagg till BMT och kontrollarmen var
endast BMT. Den totala kohorten bestod av personer med en genomsnittlig alder av 72 respektive 73
ar i de tva grupperna, som hade minst méttlig till uttalad MI, >50% NYHA III/IVa, en regurgitation
med ekografisk grad +3 - +4, samt nedsatt ejektionsfraktion for vansterkammar (LVEF) till 31% i
snitt. Den uppmatta STS risk-score:n var i medel (+SD) 7,8 (£5,5) respektive 8,5% (+6,2) 1 grupperna
med TEER som tilldgg till BMT respektive endast BMT. Studien hade tva priméra effektmaétt, 1) all
aterinldggning for hjartsvikt upp till 24 manader, 2) komplikationer relaterade till TEER-atgarden
under det forsta aret. Ytterligare effektmaétt, bl.a. mortalitet, funktionskapacitet och livskvalitet ingick i

studien. I studien anvéndes forsta generationens MitraClip.

Vid tvé-arsuppfoljningen (6% totalt bortfall) hade 287 patienter i interventionsarmen erhallit minst ett
clip. Vid 12 manader var MI:en som mest méttlig (<grad 2) hos 87% i TEER-gruppen och 40% i
kontrollgruppen. I TEER-gruppen ségs signifikant farre svikt-hospitaliseringar (p<0,001). Dessutom
forelag mindre risk for mortalitet vid 24 ménader, battre funktionsklass, battre skattad livskvalitet,
samt en minskning av 6-minuters gangstracka i TEER-gruppen jamfort med kontrollgruppen. 3,4% har
TEER-patienterna fick komplikationer som kunde relateras till TEER-dtgirden, denna incidens var

signifikant l4gre 4n den pre-specificerade sikerhetsmarginalen.
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Hos patienter med maéttlig till uttalad funktionell MI trots BMT konkluderade forfattarna att TEER

som tillagg till BMT visentligen forbattrar enligt ovan.

Mack et al. 2021, 3 ars uppféljning, medelhog risk for bias.
For studiens bakgrund och grunddata var god se ovan.

I publikationen redovisas en 3 ars uppfoljning samt en jamforelse av de patienter som genomgick
TEER i BMT-gruppen efter 2 ar, da grupp-6verkorsning var tillatet (N=58). Den arliga andelen av
patienterna i originalgrupperna som aterinlades for insufficiens var signifikant lagre for TEER-
gruppen 35,5% jamfort med 68,8% i kontrollgruppen. For total mortalitet foreldg en signifikant fordel
for TEER-gruppen mot BMT-gruppen (42,8 vs 55,5%). I TEER-gruppen sags dven en kvarvarande
reduktion av MI, hogre livskvalitet samt forbéttrad funktionskapacitet jamfort enbart BMT
behandling. I subgruppen som efter 2 &r genomgick TEER ur original BMT-gruppen forelag en
signifikant skillnad for ovan kompositmétt 28,0% jamfort 39,3% de enbart BMT-behandlade.

Forfattarnas slutsatser var: 1) att man bekréftade att TEER i kombination med BMT var bittre dn
enbart BMT inte bara efter 2 &r utan ocksé efter 3 &r avseende MI-éterinldggning och totalmortalitet
och 2) att dven utfallsmatten for de som genomgick TEER efter 6verkorsning fran BMT-gruppen

forbéttrades.

Arnold et al. 2019, medelhdg risk for bias.
For studiens bakgrund och grunddata var god se ovan.

I publikationen redovisas sjdlvrapporterade data for hélsorelaterad livskvalitet méatt med hjilp av
KCCQ och SF-36. Det priméra utfallsmattet var KCCQ overall summary score (KCCQ-OS). I artikeln
definieras minimum clinically important difference (MCID) for KCCQ-OS till 5 skalsteg pa en 100-
gradig skala. For SF-36 anges MCIC vara ca 2,5 skalsteg pa en skala 0 - 50. Data for hilsorelaterad
livskvalitet redovisas for bade KCCQ och SF-36 fore studiestart och vid 1, 2, 6 och 24 man.

Vid baslinjemétningen hade samtliga patienter nedsatt hélsa (medelvirde KCCQ-OS 52,44+ 23,0).
Hilsostatus hos patienterna med endast BMT forblev oférdndrad medan data visar en signifikant
forbattring hos patienterna i behandlingsarmen TEER + BMT redan efter 1 méan, (mean between-group
difference 15,9 skalsteg (95% [CI]: 12,3 - 19,5 steg). Darefter bibehélls denna skillnad under hela
mitperioden. Dock ér bortfallet stort (>25%) fran och med 12 ménader och dérfor ingar endast data

frén 1 och 6 manader i analysdelen i denna rapport.

MITRA-FR

Obadia et al. 2018, upp till 1 &rs uppfdljning, 1ag risk for bias
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I MITRA-FR, en 6ppen randomiserad studie fran 37 franska center, ddr 302 patienter lottades mellan
TEER, liksom i COAPT anvéndes forsta generationens clip som tilldgg till BMT eller fortsatt BMT
utan tilldgg vid symtomatisk funktionell MI. Patienterna hade vanligen en uttalad funktionell MI,
medeldldern for hela kohorten var 70 respektive 71 ar. Fler &n 60% av patienterna hade NYHA klass
>III/IV och nedsatt till LVEF 33% 1 snitt. Insufficiensen métt som regurgitationsvolym var
>30ml/hjértslag eller en effective regurgitant orifice area >20mm?. Den uppmiitta EuroScore II risk-
score:n var i median 6% (£3,4 interquartile range) och 7% (£11,9) i respektive grupp. Studiens
priméra effektmatt var kompositmattet mortalitet tillsammans med sviktinducerad aterinldggning

under 1 ar.

Studien var neutral betréffande det priméra effektmattet. For de dvriga studerade effektmatten sasom
kardiovaskulér och total mortalitet, aterinldggning for svikt och kardiovaskuléra hindelser forelag inte
heller nagra signifikanta skillnader. Uppfoljningsdata for ett antal effektmatt sdsom ekokardiografi,
NYHA-klassifikation, funktionstester (6 min walk test) var ofullstéindig.

Forfattarna konkluderade att TEER i kombination med BMT inte gav négra fordelar jamfort med
endast BMT for denna patientkategori.

lung et al. 2019, 2 ars uppfdljning, lag risk for bias
For studiens bakgrund och grunddata var god se ovan.

I denna publikation fran MITRA-FR presenterades studiens 2-arsdata. Ingen statistiskt sékerstalld
skillnad forelég for det priméra kompositeffektmattet total dodlighet och/eller hjértsviktsinldggning, i
bada grupperna hade cirka tvé tredjedelar av patienterna detta. Sérredovisning av den totala
dddligheten visade att den var 35% for TEER respektive 34% for BMT och for den sviktinducerade
aterinliggningen 56% for TEER och 62% for BMT. Aven for de 6vriga effektmétten var studien

fortfarande neutral.

Forfattarna anger att resultatskillnaderna mellan COAPT- och MITRA-FR studierna kan ha berott pa

patientselektion fran grundpopulationen.
Icke-RCT:er

Buzzatti et al. 2019, medelhdg risk for bias

I en retrospektiv konsekutiv icke-RCT fran Italien och Schweiz ingick patienter >75 ar med strukturell
MI och lag/medelhog kirurgisk risk. Studien jamforde TEER (100 st, konsekutiva) med 6ppen
klaffkirurgi (206 st), patienterna var matchade med hjilp av propensity score viktning. Patienternas
STS-score var 1ag till intermedidr (<8%). Inom ett ar postoperativt forelag en signifikant

overlevnadsvinst for TEER-gruppen métt med hasardkvot som effektskattningsmatt. Det forelag totalt
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sett farre komplikationer i TEER-gruppen samt signifikant fler patienter med ekokardiografiskt
verifierad kvarstdende MI. Den initialt iakttagna 6verlevnadsvinsten for TEER kvarstod dock inte 6ver
tid, efter ett ar var mortaliteten stérre i TEER-gruppen jamfort med den 6ppet opererade. For det

ckokardiografiska effektmattet forelag en storre restinsufficiens i TEER gruppen jamfort med OMVR.

Forfattarna konkluderade att for denna éldre population med strukturell MI och ett mattligt hogt STS-
score kunde det initialt lovande mortalitetsresultaten inte verifieras dver tid. Orsaken att detta inte

kvarstod kunde bero péa en hogre riskprofil i TEER-gruppen och en hogre andel aterkommande MI.

Giannini C et al. 2016, medelhdg risk for bias

I en italiensk retrospektiv icke-RCT jamfordes 120 konsekutiva patienter med funktionell MI, 60 st
propensity score matchade patienter i respektive behandlingsarm. De behandlades antingen med TEER
som tillagg till BMT, om anatomin sa tilldt enligt definierade kriterier, eller endast med BMT. Den
totala studerade kohorten hade en medelalder pa 75 ar, en nedsatt LVEF till 34%, EuroScore II var 6%
och 75% av av patienterna hade en NYHA klassifikation >III/IV.

Patienterna f6ljdes avseende total och kardiovaskular mortalitet, kardiellt betingad dterinldggning och
komplikationer associerade med interventionen. Efter en medianuppf6ljningstid pa knappt 1,5 ar
foreldg ett signifikant forbéttrat resultat for TEER gruppen avseende effektmétten samt att den

endovaskuldra behandlingen hade en mycket 1ag risk for procedurrelaterade komplikationer.

Forfattarna konkluderade att TEER é&r en séker och mortalitets-reducerande behandling hos patienter

med funktionell MI och en samtidigt hog kirurgisk risk.

Kortlandt et al. 2018, medelhdg risk for bias

Studien redovisar konsekutiva retrospektiva data fran fyra nederldndska center for patienter med MI
(medelalder 69-74 ar, £10-12). Patienterna var inte strikt indelade i strukturell respektive funktionell
MI. Gruppindelningen byggde pa behandlingsstrategi och inte pa diagnos (dvs strukturell vs
funktionell MI); TEER (n=568). Den retrospektiva kontrollgruppen innehdll patienter som hade
genomgatt dppen mitraliskirurgi (n=173) eller endast BMT-behandlats (n=295). Andelen med
strukturell/funktionell/blandad; andelen med NYHA klass >III/IV och EuroScore II var TEER-
gruppen: 29/64/7%; 86%; 8% och i den 6ppna gruppen: 39/56/5%; 68%; 4% samt i BMT-gruppen:
15/78/6%; 63%; 6%.

Vid analys av 5-ars-data for totalmortaliteten (med hasardkvot och korrektion for forvaxlingsfaktorer)
var det ingen signifikant skillnad mellan TEER och &ppen kirurgi, medan patienterna som var

behandlade endast med BMT hade en signifikant lagre verlevnad.

Sida 27 av 87



Forfattarna konkluderar att data indikerar att TEER efter matchning kan ha en 6verlevnadsfordel

gentemot endast BMT-behandling.

5.3 Resultat grupperade utifran patientkategori,
(funktionell och strukturell Ml) samt effektmatt,
01.7)

Da de flesta av utfallsmatten finns redovisade for funktionell MI, men saknas for strukturell MI

presenteras nedan forst data for funktionell MI (5.3.1 — 5.3.7) dérefter data for strukturell MI (5.3.8).

5.3.1 Funktionell MI, total- respektive kardiovaskular mortalitet,
O1a,b

RCT-studierna COAPT och MITRA-FR hade olika priméra effektmétt; for COAPT-studien var det
antal aterinldggningar for MI vid tva ar, medan det for MITRA-FR var ett kompositmatt bestdende av
total mortalitet och antal aterinléiggningar vid ett &r. I de icke-randomiserade kontrollerade studierna
rapporterade Giannini et al. (2016), bade total (fig. 2) och kardiovaskulér mortalitet (fig. 3) medan
Kortlandt et al. (2018) endast rapporterade total mortalitet.

Det var ingen signifikant skillnad i total mortalitet (6verlappande konfidensintervall) mellan de bada
RCT:erna vid observationspunkterna en ménad, samt ett och tvé ar (fig. 2). Inte heller var
TEER+BMT signifikant skilt fran endast BMT (konfidensintervallet 6verlappar troskelvardet) vid
dessa observationspunkter, dock med ett undantag for COAPT-studien efter tva ar, da effektestimatet
var 0,68 och det 95%-iga konfidensintervallet 1ag mellan 0,54-0,86. I COAPT-studiens redovisning av
tre-drs data var fortfarande den totala mortaliteten till f6rméan for TEER och i samma storleksordning

som den var vid tva ar.

For de bada icke-RCT:erna forelag inte nagon signifikant lagre total mortalitet mellan TEER+BMT

jamfort med BMT vid observationspunkten ett ar. Efter tva ar var den totala 6verlevnaden signifikant
till forman for BMT (konfidensintervallet 6verlappar inte troskelvardet). For Kortlandt-studien géiller
detta dven efter tre och fem ar, medan det i studien av Giannini et al. foreligger neutrala forhéllanden

mellan behandlingarna.

Tva ar var den enda tidpunkt som de bdda RCT:erna gemensamt rapporterade den rena
kardiovaskuldra mortaliteten (fig. 3). COAPT-studien rapporterade en signifikant reducerad mortalitet
i TEER+BMT gruppen jamfort med BMT men denna observation verifierades inte frain MITRA-FR
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studien (fig. 3). Det teoretiska Numbers Needed to Treat (NNT)” virdet vid denna
observationspunkt i COAPT-studien blev 9,1, dvs det krdvdes 9,1 TEER interventioner for att
undvika ett kardiovaskuldrt dodsfall vid tidpunkten. Det bor framhallas att inte ndgon av
RCT:erna hade kardiovaskulédr dod efter ett &r som primaért effektmatt.

Narrativ syntes: ingen sékerstélld skillnad mellan TEER+BMT (intervention) jamfort med BMT

(komparator) for total- och kardiovaskuldr mortalitet oberoende av uppfoljningstid.

neutrala resultatet for den mindre RCT:n. De tva icke-RCT:erna uppvisade en fordel for endast BMT.
Trots dessa studiers relativt stora totala antal patienter (983 st, dock en betydande andel
strukturell/blandad MI i TEER-gruppen, se avsnitt 5.2.1) blev projektgruppens samlade bedémning att
det inte foreldg nadgon skillnad mellan behandlingsregimerna.

redovisat data, de tvé icke RCT:erna uppvisade antingen neutralitet eller fordel endast BMT, vilket
samma studie visade vid 5 &r. Den samlade beddmningen blev dérfor att inte heller efter denna
uppfoljningstid foreldg nadgon sékerstilld skillnad.

Figur 2. Originalstudiernas rapporterade totala mortalitet fér patientkategorin med funktionell Ml (P5).

TEER+BMT BMT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 RCT, 1 man
COAPT, 1 man, Stone 2018 7 302 3 312 2.41[0.63, 9.24] t
MITRA-FR, 1 mén, Obadia 2018 5 152 4 152 1.25[0.34, 4.57] t
1.1.2 RCT, 1 ar
COAPT, 1 ar, Stone 2018 57 302 70 312 0.84[0.62, 1.15] i
MITRA-FR, 1 dr, Obadia 2018 37 152 34 152 1.09 [0.72, 1.64] e —
1.1.3 non-RCT, 1 ar
Giannini, 1 ar, 2016 17 60 25 60 0.68[0.41, 1.12] R e
Kortland, 1 ar, 2018 126 568 67 295 0.98 [0.75, 1.27] i
1.1.4 RCT, 2 ar
COAPT, 2 ar, Stone 2018 80 302 121 312 0.68 [0.54, 0.86] —t
MITRA-FR, 2 dr, lung 2019 53 152 52 152 1.02 [0.75, 1.39]  —
1.1.5 non-RCT, 2 ar
Giannini, 2 ar, 2016 42 60 29 60 1.45[1.06, 1.97] —t
Kortland, 2 ar, 2018 251 568 106 295 1.23[1.03, 1.47] ——
1.1.6 RCT, 3 ar
COAPT, 3 ar, Mack 2021 112 302 150 312 0.77 [0.64, 0.93] —
1.1.7 non-RCT, 3 ar
Giannini, 3 &r, 2016 50 60 50 60 1.00 [0.85, 1.17] -1
Kortland, 3 ar, 2018 375 568 131 295 1.49[1.29, 1.71] —+
1.1.8 non-RCT, 5 ar
Kortland, 5 ar, 2018 519 568 181 295 1.49[1.36, 1.64] -+

0:2 0.5 2
Favours TEER+BMT Favours BMT

*NNT = inverterade vardet av riskskillnaden mellan BMT och TEER+BMT, COAPT:1/(97/312)-(61/302)=9,1. | MITRA-FR studien
forelag inte ndgon skillnad mellan behandlingsarmarna avseende kardiovaskular dod. Darfor ar det inte heller meningsfullt
att berdkna nagot NNT i denna studie.
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Figur 3. Originalstudiernas rapporterade kardiovaskuldra mortalitet fér patientkategorin med
funktionell Ml (P3).

TEER+BMT BMT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 RCT, 1 man
COAPT, 1 man, Stone 2018 7 302 2 312 3.62 [0.76, 17.27] t
MITRA-FR, 1 man, Obadia 2018 10 152 5 152 2.00 [0.70, 5.71] i
1.1.2 RCT, 1 ar
MITRA-FR, 1 ar, Obadia 2018 35 152 37 152 0.95 [0.63, 1.42] —
1.1.3 non-RCT, 1 ar
Giannini, 1 ar, 2016 19 60 37 60 0.51[0.34, 0.78] [ —
1.1.4 RCT, 2 ar
COAPT, 2 &r, Stone 2018 61 302 97 312 0.65 [0.49, 0.86] —
MITRA-FR, 2 ar, lung 2019 53 152 52 152 1.02 [0.75, 1.39] —
1.1.5 non-RCT, 2 ar
Giannini, 2 ar, 2016 42 60 39 60 1.08 [0.84, 1.38] 1t
1.1.6 RCT, 3 ar
COAPT, 3 &r, Mack 2021 88 302 121 312 0.75 [0.60, 0.94] —
1.1.7 non-RCT, 3 ar
Giannini, 3 ar, 2106 51 60 50 60 1.02 [0.87, 1.19] -+

0.2 0.5 2 5
Favours TEER+BMT Favours BMT

Gemensam figurtext for fig 2 och 3. Data fran inkluderade originalstudier fran en manad upp till tre
(kardiovask mortalitet) respektive fem (total mortalitet) ar efter intervention, enligt intention to treat.
Riskkvot (for riskskillnad som effektskattnings-mdtt, vg se appendix G) med 95%-konfidensintervall har
anvénts som effektskattningsmdtt i en Random Effect Model. Ovan originalstudier har inte alla rapporterat
effektestimat vid samtliga observationspunkter. Fér den generella diskussionen kring de eventuella
mdjligheterna att géra en matematisk sammanvdégning for effektestimaten hénvisas till rapportavsnittet 4.1
Metoder fér HTA analys.

Vidare dr det ett observandum fér RCT:erna; dessa har varken haft totalmortalitet eller kardiovaskulér
mortalitet som primdrt effektmatt. For COAPT-studien var det primdra effektmdattet aterinliggning fér
hjértsvikt efter vid tva Gr. Fér MITRA-FR studien var det primdra effektmdttet ett kompositmdtt bestdende
av total mortalitet och dterinléiggning for svikt vid ett dr. Eftersom varken totalmortalitet eller
kardiovaskuldr mortalitet var primdéra effektmatt foreligger en teoretisk risk for ett typ Il fel (falskt negativa)
vid jémférelse av effektestimaten mellan studierna.

5.3.2 Funktionell MI, postoperativt Ml matt ekokardiografiskt, O

Vid en ekokardiografisk undersdkning ar det omdjligt att missa ett eventuellt mitralis-clip. En foljd av
detta &r att diagnostikern da inte &r blindad for vilken behandling patienten genomgatt. Dessutom kan
det eventuella clips:et leda till forsvarad diagnostik av en eventuell MI. I COAPT-studiens
huvudpublikation (Stone et al. 2018) granskades alla ekokardiografier via en central analysenhet, som
var oberoende av implantationscentera. Detta till skillnad fran MITRA-FR studien dér

ekokardiografierna granskades pa respektive center.

Ekokardiografisk data vid utskrivning samt ett &r i MITRA-FR studien redovisar regress av MI i de
patienter som blivit behandlade med TEER, dock redovisas data utan statistisk information. Flertalet
av patienterna blev ej undersokta, bortfallet var >25%. Ingen redovisning av insufficiensgrad hos de

medicinskt behandlade patienterna redovisas.
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I RCT:erna anvéndes olika definitioner av den ekografiska MI:n. I MITRA-FR anvinds foljande
definition av uttalad MI; EROA> 0,2 cm? eller regurgitations- volym >30 ml. Vid inklusion hade
TEER- och BMT-gruppen ett medelvirde pA EROA pé 0,3 cm? samt regurgitant volume 45 ml. I
COAPT-studien anviindes en annan definition; EROA >0,3 ¢cm? beddmdes som mattlig till uttalad, vid

>0,4 cm? samt “regurgitant volume” >45 ml bedémdes den som uttalad.

Utgangsvirdet i TEER-gruppen var att 51% hade en uttalad MI och i den resterande delen (49%) i
TEER-gruppen var den mattlig till uttalad. I armen for endast BMT-behandling var férdelningen:
uttalad 45%, mattlig till uttalad 45%. Medelvirdet for EROA i bdda grupperna var 0,4 cm?. Vid 30
dagars uppfoljningen av MI var den signifikant forbéttrad i TEER-gruppen (grad <2+ 253 st, 93%)
(bortfall <25% i respektive grupp). I BMT gruppen var andelen med motsvarande MI grad 34% (88
st).

I publikationen av Stone et al. (2018) redovisas ekokardiografisk uppfoéljningsdata efter ett ar, TEER-
gruppen var vid detta tillfélle signifikant béttre och hade 95% mot 47% MI for mattlig eller mindre
eko-MlI, i bada grupperna var bortfallet <25%. I supplementet till Stone et al. (2018) anges fortsatt

statistisk skillnad vid 2 ar mellan bada grupperna men bortfallet Gversteg 25%.

Ingen av de icke-RCT studierna (Giannini et al. 2016, Kortlandt et al. 2018) rapporterade

ekokardiografisk klassificering vid uppfoljningen.

Narrativ syntes: sikerstilld skillnad forelag till fordel for TEER+BMT jamfort med BMT vid en 1 och

fran utskrivnings- och ett-ars -data.

5.3.3 Funktionell MI, postop NYHA-grad, Os

Symtomskattning enligt NYHA-klassificering gjordes i bdida RCT-studierna. I COAPT-studien
rapporterades att for TEER+BMT-gruppen var andelen dverlevande patienter med NYHA-klass I-11:
72% och 59% efter 12 respektive 24 ménader. | BMT-gruppen var motsvarande andel 50% och 39%

Over samma tidsintervall och skillnaderna var signifikanta vid bada tillfillena (Stone et al. 2018).

I MITRA-FR-studien redovisades ocksd NYHA-klassificering (Iung et al. 2019). Numeriska varden
for andelen patienter i respektive grupp angavs inte, men man rapporterade att det inte foreldg nagon

skillnad mellan grupperna vare sig vid 12 eller 24 ménader.

Bortfallet i COAPT ter sig acceptabel och ar klart <25% (denna rapports ldgst godtagbara bortfall, se
tab. 1).  MITRA-FR angav man att bortfallet vid uppfoljningen ersattes med (imputerades till)
NYHA-klass IV for att inte dverskatta utfallet (Iung et al. 2019). Vilket saledes aterger det simsta

téankbara utfallet. Man anger inte i detalj hur stort bortfallet var — detta leder till att analysen av
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effektméttet NYHA-klassifikation bor goras med forsiktighet. I denna rapport har detta effektmatt fran
MITRA-FR darfor exkluderats fran tillforlitlighetsbedomningen (GRADE).

For de icke-randomiserade kontrollerade studierna (Giannini et al. 2016, Kortlandt et al. 2018)

rapporterades inte NYHA-klassificering vid uppfoljningen.

Narrativ syntes: sikerstilld skillnad forelag till fordel for TEER+BMT jamfort med BMT vid en 1 och

fran ett- och tvaarsdata.

5.3.4 Funktionell MI, aterinlaggning for hjartsvikt, O

COAPT-studien (Stone 2018) &r den enda studie som hade aterinldggning for hjartsvikt som primart
effektmatt, matt 6ver tva ar. Det hoggradigt signifikanta resultaten visade att dubbelt sé stor andel,
angivet som kvoten for totalantalet inldggningar dividerat med antalet patientar, av de som erhdll
BMT av aterinlades i forhéallande till de som hade fatt TEER som tilldggsbehandling.

I MITRA-FR studien (Obadia 2018 och Iung 2019) &r inte aterinldggning ett ensamt effektmatt utan
det ingér i ett kompositmatt tillsammans med totalmortalitet.

Nagon skillnad mellan interventions- och komparatorbehandlingen forelag ej varken efter ett eller tva

ar. Saledes divergerar resultaten for detta effektmatt mellan de tvd RCT:erna.

Endast i en av de tva icke-RCT:erna har effektmattet redovisats. I Giannini (2015) publikationen anges
estimatet som aterinldggningsfri kardiell 6verlevnad i procent. Efter forsta aret forelag ingen skillnad,

medan vid medianuppfoljningstiden pé 1,5 ar foreldg en signifikant sédan till forméan fér TEER.

Effektmattet aterinldggning for hjartinsufficiens har varit utmanande att genomlysa. For alla studierna
foreligger det svarigheter att identifiera hur man hanterat grunddata. Projektgruppen konsulterade

darfor extern biomedicinsk statistisk expertis (Dr C Ryk, SBU).

Den narrativa sammanvégningen av ingdende studiernas resultat (frén publikationer och supplement)
fér betraktas som sé svarfangad att ett sammanvigt effektestimat inte med sdkerhet kunnat erhéllas.
Man far vidare konkludera att det foreligger en resultat-diskrepans for effektmaéttet, vilket det d&ven gor
for de andra centrala effektmatten sdsom total- och kardiovaskuldr mortalitet. Sammantaget har detta

lett till ndgon GRADE-beddmning inte har genomforts.

Narrativ syntes: till f6ljd av ofullstindig redovisning och tolkningssvérigheter av ingdende

till ett gemensamt effektestimat, dvs ndgon samlad klinisk bedémning har inte gjorts.
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5.3.5 Funktionell Ml, komplikationer: procedurrelaterade och
andra, Os

Komplikationer kan indelas i de som &r relaterade till sjdlva den endovaskuldra klaffbehandlingen och

mer generella gillande for MI-patienten som sédan.

De bada RCT:erna angav kompositmatt for komplikationer relaterade till TEER-proceduren, om &n pa
ett heterogent sitt. COAPT-studien hade detta som ett primért effektmatt métt over ett ar. Av de
patienter som genomgick TEER-behandling i COAPT-studien var 3,4% som fick komplikationer som
kunde hiérledas till proceduren, vilket var signifikant ldgre &n den pre-specificerade
sdkerhetsmarginalen. | MITRA-FR studien 14g motsvarande siffra 14,6%. I denna studie ingick dven
blodning i kompositmattet. Nagon prespecificerad sdkerhetsmarginal var inte angiven. Som ett
Overgripande métt pa procedurrelaterad komplikation kan 1 ménaders total- och kardiovaskulér
mortalitet anvéndas (se fig 2 och 3). Det foreldg ingen skillnad inbdrdes mellan behandlingsarmarna
inom studierna, ej heller skilde sig studierna at gentemot varandra. Mortalitetssiffrorna 14g mellan 2,3

och 6,6%.

I Gianninis (2015) icke-RCT studie redovisades att TEER-behandling inte hade lett till varken nagon

procedurrelaterad dodlighet eller att det intraffat ndgra dodsfall under den initiala inneliggande varden.

I studierna dr det inte mojligt att med sékerhet bedoma ett orsakssamband for 6vriga negativa
héndelser for patienterna, dé det finns en over tid vélkénd forsémring i MI-sjukdomen som sadan.
Dock kan man inte identifiera en 6kad frekvens av sddana héndelser (exempelvis hjértinfarkt,
revaskularisering, slaganfall, resynkronisering, njurinsufficiens) i ndgon av behandlingsarmarna i

RCT:erna.

Narrativ syntes: TEER-proceduren i sig har rapporterats ha en varierande grad (0-14,6%) av

komplikationsdefinitioner skiljde sig at.

5.3.6 Funktionell MI, reintervention pa klaffen, O¢

Grunddata for reintervention relaterad till klaffen finns i flera av de inkluderade studierna, dock ir det
inte alltid mojligt att skilja mellan subkategori O6a (akut/peroperativ) och O6b (efter att patienten
lamnat inneliggande vard). Data presenteras antingen uppdelade pa intraoperativa reinterventioner
eller som ett totalvérde for reinterventioner under hela uppfoljningen. Sammanfattningsvis forefaller
risken for att behova reintervenera pa klaffen vara relativt 1&g bade for de initialt kirurgiskt opererade
patienterna och de med TEER. Den hogsta siffran for reintervention forefaller vara i studien av

Buzzatti et al. (2019) dér 6 % av TEER patienter behdvde reinterveneras pa négot sétt.
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Narrativ syntes: till f61jd av ofullstdndig redovisning och tolkningssvérigheter av ingdende

gemensamt effektestimat

5.3.7 Funktionell MI, hdlsorelaterad livskvalitet, O

Data gillande hélsorelaterad livskvalitet (HrQoL) ar sparsamma och bedomningen baseras enbart pa
COAPT-studien (Arnold et al. 2019). Denna visade signifikant battre livskvalitet enligt det priméra
utfallsmattet Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire - Overall Summary Score (KCCQ-OS, se
faktaruta 4) i interventionsgruppen savél vid 1-man uppféljningen som vid 6, 12 och 24 manaders
uppfoljningarna. De bdda COAPT-gruppernas utgangsvérde var i snitt 52 respektive 53 (SD: £23,
+22) skalsteg, vid sex méanader var viardet 71 (+21) i TEER+BMT gruppen och i BMT gruppen 59
(£25). I bada grupperna forbattrades patienterna kliniskt (MCID >5 skalsteg) och ddrmed signifikant i
jamforelse med sitt eget utgangsvirde. TEER+BMT-gruppen var dven signifikant battre &n BMT. 1
publikationen redovisades d&ven HQoL-utfallet enligt Short Form-36 (SF-36) instrumentet (se faktaruta

4). Detta resultat var helt i analogi med resultatet frdn métningen med KCCQ.

I studieprotokollet for MITRA-FR star det att HrQoL ska métas med hjilp av EQ-5D vid 6 och 12

manader. Nagon publicerad information for detta utfallsmétt har inte kunnat identifieras.

och 6 man uppfdljning.

5.3.8 Strukturell Mi

Den publicerad data som exklusivt analyserade strukturell MI behandlad med TEER ar mycket
begrinsad. En stor andel av den befintliga litteraturen har blandpopulation av bade strukturellt och

funktionellt betingad MI. Detta leder till svarigheter att virdera TEER-behandlingen exklusivt.

Endast ett arbete, Buzzatti et al. (2019), se ovan synopsis, har efter rapportens litteraturgenomgang

bedomts vara relevant och av minst medelhog risk for snedvridning.

Narrativ syntes: underlaget for virderingen av TEER kontra OMVR ér synnerligen begrinsat och en

samlad bedomning
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5.4 Tillforlitlighetshedomning enligt GRADE

For utforlig information var god se appendix H och sammanfattning av denna bedomning se nedan
avsnitt 5.5.

Foéljande GRADE-nomenklatur anvindes; @@ PP stark vetenskaplig tillforlitlighet, PP mattlig
vetenskaplig tillforlitlighet, @ begransad vetenskaplig tillforlitlighet, @ otillracklig vetenskaplig
tillforlitlighet (SBU 2017).

5.5 Sammanstallning av utvarderat kunskapslage
och tillforlitighetsbedomning enligt GRADE.

Tabell 2. Sammanfattning av kliniska resultat med tillhérande vetenskaplig
bedémning av tillférlitligheten enligt GRADE fér patienter med funktionell M.

e Klinisk sammanfattning och sammanvagd .
Effektmatt, tid e . GRADE-niva
tillférlitlighets bedémning
01,; Ingen sakerstalld skillnad mellan TEER+BMT
totalmartalitet mortalitet: | (intervention) jamfért med BMT (komparator), m:)
1 man och 1 ar. mattlig vetenskaplig tillfarlitlighet.
totalmorta;:i)tii:mor[alitel' Ingen sakerstalld skillnad mellan TEER+BMT
. " | jamfort med BMT, begransad tillférlitlighet. $$OO
2 och 3-5ar.
Olt.; . . .
kardiovaskuldr mortalitet: Ingen sakerstalld skillnad mellan TEER+BMT
1 man. jamfart med BMT, mattlig tillforlitlighet. m}
Ol; Ingen sakerstalld skillnad mellan TEER+BMT
kardi kuld talitet: ;
araioveskular m?r alte jamfart med BMT, begransad tillfarlitlighet. wx)
1,2 och 3 ar.
02; Sakerstdlld skillnad forelag till fordel for
ekokardiografisk klass, TEER+BMT jamfort med BMT, begransad m
1ach 2 ar. tillfarlitlighet.
03; Sakerstalld skillnad forelag till fordel for
NYHA-klass, TEER+BMT jamfart med BMT, begransad (4 00)
loch2ar. tillfarlitlighet.
Till faljd av ofullstdndig redovisning och
04, tolkningssvarigheter av ingaende originaldata
_ o har det inte varit majligt gtira ndgon
aterinskrivning for e varit mojie: 60 & SO0
. sammanvagning syftande till ett gemensamt
hjartsvikt . . )
effektestimat, varfér den vetenskapliga
tillfarlitligheten bedéms som otillracklig.
05; studiernas risk for patientselektion, studiernas
procedurrelaterade olika definitioner av effektmattet samt risk for
komplikationer mdjligt jav ledde sammantaget till beddmningen m
otillracklig tillfarlitlighet.
Till foljd av ofullstandig redovisning och
tolkningssvarigheter av ingaende originaldata
06; har det inte varit majligt géira nagon m
reintervention pa klaffen | sammanvagning syftande till ett gemensamt
effektestimat, varfor den vetenskapliga
tillfarlitligheten bedéms som otillracklig.
o7; Sakerstalld skillnad farelag till fordel for
halsorelaterad livskvalitet, | TEER+BMT jamfért med BMT, begransad m
1 och 6 man tillférlitlighet,

Fér mer utférliga redovisningar var god se avsnitt 5.3.1 —5.3.7 och fér
GRADE-bedémning var god se appendix H.
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5.6 Beskrivning av inkluderade systematiska
oversikter och HTA-rapporter

Litteratursokningen for de systematiska Gversikterna gav ett initialt utfall pa 19 st, efter
relevansbedomning och kvalitetsgranskning (enligt ROBIS ((Risk Of Bias In Systematic Reviews,
ROBIS), sammanfattad i appendix E, tab E4) kvarstod elva 6versikter. Oversikternas kliniska resultat

och hur dessa har erhallits &r dversiktligt ssmmanfattade och tabellerade i tab ES.

Enligt ROBIS-granskningen far man fram en viss sammanvégd riskniva (tre nivéer: lag/hdg/oklar risk
for snedvridning) pa basen av hur den enskilda 6versikten utvarderas utifran fem olika kvalitets

doméner.

Tolkningen av dessa SO har berett projektgruppen ett visst métt av svarigheter. Den domén som varit
den tydligaste stotestenen var doménen for Analys och Syntes. Efter intern diskussion i projekt-
gruppen samt konsultation av extern statistisk expertis beslots att narrativ syntes var det korrekta.

I 4tta av de elva inkluderade Oversikterna anvéndes en matematisk sammanvagningsmetod med
metaanalys, vanligen Random Effect Model med odds- och/eller hazardkvot som effektskattning. I de
Ovriga Oversikterna har en narrativ syntes med mer deskriptiv tolkning anvants.

Konsekvensen av ovan var tvafaldig; a) att gruppens sammantagna bedémning av risken for
snedvridning (enl ROBIS-verktyget) blev ”oklar”, b) men att dessa systematiska dversikter dnda skulle

beaktas i rapporten som en reflexion mot var narrativa syntes.

Endast tva (Ansari et al, 2015 och Hayes 2020) relevanta HT A-rapporter identifierades. Ansari
exkluderades pé grund av att den publicerades innan 2019. Hayes Inc. (Dallas Texas) exkluderas av
finansiella skdl dd denna kommersiella HT A-organisationen begérde $15000 for en kopia till HTA
syd.

5.7 Riktlinjer och rekommendationer i urval

Tabell: 3, Rekommendation och vetenskaplig tillférlitlighetsniva fér TEER-behandling
fran europeiska och amerikanska professionsorganisation.

Organisation: ESC/EACTS (2021) ACC/AHA/HFSA (2020)
Rekommen-
) Vetenskaplig
Patientkategori enl Rekommen- | Vetenskaplig dation (COR, niva (LOE,
. . Class of
PICO / typ av M dation (Class) | niva (Level) Level of
Recommen- .
) Evidence)
dation)
P1 / strukturell Ml b B 2a B-NR
P2 / funktionell Ml b C 2a B-R

Fér definitioner i ovan tabell var god se appendix |.
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Socialstyrelsens senaste hjértriktlinjer dr fran 2018. Riktlinjerna dr under omfattande revision varfor
de befintliga inte 4r inkluderade. Aven den brittiska organisationen NICE (2019) har publicerat
rekommendationer for mitralisklaffs-intervention (TEER). Dessa rekommendationers kliniska
betydelse finner projektgruppen svara att tillimpa i den svenska kontexten idag. Av denna anledning

ar dessa riktlinjer inte inkluderade i tabellen ovan.

5.8 Praxisundersokning

For att utvirdera TEER med en jamforbar grupp patienter som opereras med dppen kirurgi gjordes en
praxisundersokning vid Sus-Lund. Generellt s& genomgér endast patienter med funktionell
mitralisinsufficens Oppen operation om det kombineras med annan planerad hjartkirurgi som t ex
bypass operation eller ytterligare operation pa en annan hjartklaff. Vi valde att selektera fram en dldre
kohort med MI som genomgatt isolerad mitraliskirurgi och jamforde den mot de 15 forsta patienterna

som erhdll TEER-behandling.

Klinikekonomer pa VO Thorax-Kérl samt VO Hjart-Lungmedicin var behjélpliga att utifran ICD- och
operationskoder himta in information om patienterna som behandlats for MI bade med 6ppen
operation (strukturell MI utan annan kirurgisk atgard) och TEER (strukturell eller funktionell MI) med
MitraClip.

ICD- och operationskoder for operation av mitralisklaff (bdde med plastik och med biologisk klaff)
eftersoktes for samtliga patienter som opererats vid SUS-Lund pga MI och som vid operationsdatumet
var >80 ar och som samtidigt inte genomgick annan hjértkirurgisk atgérd som bypass operation eller
operation pa ytterligare en klaff. Denna typ av isolerad MI-operation har utforts vid enheten sedan
flera decennier. Under perioden 2016-2020 fann man totalt 52 patienter >80 &r som genomgatt 6ppen
hjartkirurgi pa mitralisklaffen pga MI. 14 patienter (mediandlder 82, range 80-88 ar) uppfyllde alla

kriterierna for vidare analys.

For jamforelse med TEER (medianélder 83, range 71-91 ar) anvindes data frdn de 15 patienter som
genomgatt TEER med MitraClip fran april 2019 till april 2021 vilket var de forsta 15 patienterna som
behandlats med TEER i Lund.

For bada gruppernas dokumenterade endast vardtiden pa SUS-Lund avseende dagar pa intensivvard
och véardavdelning, kostnad samt riskscore enligt Logistic EURO Score och STS Score (se tab 4).
Svérigheter att pa ett korrekt sétt f6lja upp vardtider utanfor Sus-Lund &r en begransning dock

praktiskt svart att genomfora pa ett korrekt satt

Klinikekonomerna kunde sedan ta fram kostnaden for vrden pd SUS-Lund vid tillfdllet for

behandlingen av patienternas MI.
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Tabell 4 och figur 4 visar riskscore med Logistic EURO Score och STS Score for TEER respektive
OMVR frén praxismaterialet. Bdéde medel och medianvérden ligger inom det intervall som brukar

klassas som intermediér risk (se Faktaruta 4). Riskscorevérdena dr likartade men numeriskt nagot

hogre i TEER gruppen.
Tabell 4
Uppmiitta risk scorer for ingdende patienter i praxistudien
Logistic EURO Score (%)
TEER OMVR
medel (median) range medel (median) range
13,9(10,8) 6,6-32,5 10,6 (10,0) 6,2-15,6
STS Score (%)
TEER OMVR
medel (median) range medel (median) range
5,8 (5,3) 2,0-10,2 3,6(3,4) 2,3-6,1
Figur 4
Mean Risk Scores
16
14
12
10
8
6
4
2 |
0

Logistic EURO Score STS Score
B TEERF® Kirurgi

F6r definitioner och bakgrund till anvénda riskscore vg se avsnitt 4.3 samt
faktaruta 4.

5.9 Organisation

Behandling for symtomgivande MI med TEER tillhér hdgspecialiserad véard bade i utredningsfasen
samt under sjédlva ingreppet. Det dr synnerligen viktigt att patienter som kan komma ifraga for TEER
forst utreds och eventuell optimeras i den farmakologiska behandlingen. Dérefter bor patienten
diskuteras pa en multidisciplindr behandlingskonferens med deltagande av thoraxkirurger och
kardiologer/specialister i klinisk fysiologi vél fortrogna med TEER. Detta for att dels beddma om
patienten dr ldampad for TEER och dels inhdmta vérdering fran andra specialister som kan vara av

virde, som t ex anestesiologer och kardiologer med inriktning pé hjartsvikt.
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Sjalva behandlingen med TEER bor utforas pa ett hogspecialiserat center med tillgang till en bred
kompetens och stor vana inom interventionell kardiologi och tillgang till thoraxkirurgi for att inte bara

utfora sjdlva ingreppet utan for att &ven kunna hantera eventuella komplikationer.

Den hogspecialiserade sjukvérden skall ses som en resurs dit den dvriga sjukvarden kan vénda sig for
vérdering av patienter med symtomgivande uttalad MI som kan behdva interventionell eller operativ
behandling av mitralisklaffen. Bedomningen och eventuella behandlingen vare sig det blir operativ,
interventionell eller farmakologisk behandling, sker sedan efter rekommendation fran den
hogspecialiserade vardenheten. For de patienter som kréver &tgérd pa mitraklaffen s& fdr man se TEER

och Oppen kirurgi som komplementira och inte konkurrerande.

5.10 Halsoekonomi

5.10.1 Halsoekonomiska utvarderingar

I projektets litteratursokning identifierades totalt 16 artiklar med hilsoekonomiska utvarderingar som
jamforde endovaskuldr teknik (TEER) i kombination med bésta medicinska behandling (BMT)
jamfort enbart BMT vid MI. Efter sallning pa titel och sammanfattning samt relevansbedémning
utifran fulltext aterstod tva artiklar. Dessa rapporterade resultat frin analyser som bedémdes vara
overforbara till svenska forhéllanden och anvéinde effektdata frén nagon av de tva kliniska provningar

som svarar mot rapportens PICO.

I appendix J finns en tabellerad 6versikt av inkluderade artiklar som berdknat kostnadseffektivitet for
TEER tillsammans med bésta medicinska behandling jamfort med enbart bista medicinska
behandling. Béada studierna har ett hélso- och sjukvardsperspektiv, dr fran Storbritannien och anvande
underlag frin COAPT med uppf6ljning upp till 24 manader. Shore et al. (2020) anvénde resultat pa
gruppniva fran COAPT medan Cohen et al. (2022) utgick fran individdata fran studien vid

studieperiodens slut (24 ménader).

For analyser av kostnadseffektivitet med kort tidshorisont, exempelvis tvé ar, innebér de inledande
behandlingskostnaderna for TEER att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar blir hog. Detta
eftersom skillnaden i ackumulerade patientnytta dr begransad utifran sma skillnader i dodlighet och

NYHA-klass samt kort uppfoljningstid.

Studierna presenterade ocksa modellbaserade resultat med framskrivningar av kostnader och
patientnytta som ankras i studiernas resultat vid 12- respektive 24-ménader. Patienterna i
interventions- och kontrollgrupp antogs behalla sin NYHA-klass framét i tiden. NYHA
klassificeringen vid COAPT:s métpunkter paverkar ddrmed kostnader och patientnytta i de ldngre
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tidsperspektiven. Studierna konstaterar samfallt att studiernas resultat och extrapoleringarnas

antaganden om dodlighet har avgorande betydelse for bedomningen av kostnadseffektivitet.

Béda studierna pekar pa en mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar utifran de
antaganden behandlingseffekter efter studietidens slut. Patientnyttan under COAPT:s uppfoljningstid
ar liten 1 forhallande till kostnaden trots skillnaden i1 6verlevnad. Mot bakgrund av att merparten av
patienterna lever vid studiens slut bidrar de modellbaserade analyserna med relevant ytterligare
information. I ett livstidsperspektiv var kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan 20 000
och 30 000 brittiska pund (mellan 240000 och 360000 kronor) med ett brittiskt hélso- och
sjukvardsperspektiv. Studierna riknade med att kostnaden f6r MitraClip var 16 500 brittiska pund
(omkring 200000 kronor).

En fransk studie jamforde resultat for kostnadseffektivitet med utgangspunkt i effektskattningar fran
Mitra-Fr respektive COAPT-studierna (Armoiry et al. 2020). Denna studie ingar inte i tabell 4 nedan
eftersom analyser av kostnadseffektivitet fran en fransk hilso- och sjukvérdsmilj6 inte bedoms som
overforbara till svenska forhéllanden. Déaremot illustrerar studien pa ett tydligt sétt betydelsen av
underlag och antaganden om 6verlevnad for den beréknade kostnadseffektiviteten. Armoiry och
medforfattare anvénder samma modell med en 30-arig tidshorisont och effektdata frin COAPT
respektive Mitra-Fr. Modellen berdknar ungefar samma merkostnad for TEER tillsammans med bésta
medicinska behandling (26 000 euro respektive 25 000 euro) men skillnaden i patientnytta ar stor.
Utifrdn COAPT-studiens resultat skulle TEER tillsammans med bésta medicinska behandling ge 1,19
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) medan data fran Mitra-Fr gav 0,00387 QALY. Den stora
skillnaden i forvéantad nytta har avgorande betydelse for kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar: utifrdin COAPT var den omkring 22 000 euro och utifrdn Mitra-Fr var den 6,5 miljoner

Euro.

5.10.2 Kostnadskalkyl utifran regionala data

Projektgruppen har sammanstallt vardkonsumtionsdata for personer med MI som erhallit behandling
med TEER (n=15) och med 6ppen kirurgi (n=14). Kostnaderna varierade (TEER (min-max) 276 000 -
919 000 kronor; 6ppen kirurgi 142 000 - 728 000 kronor) dér bada grupperna hade en individ som med
totala kostnader som var mer en dubbelt sa stora som medelkostnaden for Gvriga patienter. Nedan
redovisas resultat utan dessa personer och Appendix M redovisar motsvarande resultat da samtliga
personer ingar. Vardkonsumtionsdata omfattar den vard som individerna erhéllit endast under
vérdtiden pa Skanes universitetssjukhus-Lund, men inte vidare uppfoljning efter utskrivning av
praktiska da en visentlig andel kom utanfor region Skéne. Underlaget &r séledes begrinsat bade till en

vardepisod och avseende uppfoljningstid.
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Figur 5 visar medelkostnader for 6ppen kirurgi och med TEER vid MI. Medelkostnaden for 6ppen
kirurgi var 281000 kronor och den var 19% hogre, 335000 kronor, for TEER. For 6ppen kirurgi bidrog
kostnader for operation, dagar pa intensivvardsavdelning och dagar pa vardavdelning med omkring
30% av kostnaderna vardera. For TEER var operationskostnaden den dominerande kostnadsposten och
utgjorde néstan 70% av medelkostnaden. I operationskostnader ingick operatdrstid, anestesitid och
material. Den genomsnittliga materialkostnaden vid TEER var 225 000 kronor. Detta kan jimforas

med en genomsnittlig total operationskostnad for 6ppen kirurgi pa 92 000 kronor.

Medelkostnaden for intensivvard pa intensivvardsavdelning eller pé hjértintensivvardsavdelning var
drygt 100000 kronor for personer som fick dppen kirurgi men stannade vid knappt 68000 kronor for
TEER. En slutsats fran detta begridnsade patientmaterial pekar pé att &ven om personer som erhallit
behandling med TEER behdver mindre intensivvard sa ticker den kostnadsbesparingen mindre &n en

tredjedel av materialkostnaden fér TEER-ingreppet.

Fig 5, Medelkostnad per person for vardepisod pa Skdanes universitetssjukhus for personer med éppen kirurgi
(n=14) och endovaskuldr teknik (n=15). En individ i vardera gruppen med mycket héga kostnader
exkluderades. IVA — intensivvardsavdelning, OMVR - Open Mitral Valve Repair, TEER - Transcatheter Edge-
to-Edge Repair.
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6 Identifierade kunskapsluckor

Flera av de for rapporten relevanta utfallsmatt som sakkunniggruppen definierade i inledningsskedet,
visade sig efter litteratursokning och -genomgang samt vid dataextraktion vara svara att kunna uttala

sig om med hog vetenskaplig tillforlitlighet.

Till stor del beror detta pa vetenskapliga tillkortakommande i designen av de ingéende studierna. I de
tva stora RCT:erna, COAPT och MITRA-FR, har man visserligen anvént sig av lottning mellan de tva

behandlingsarmarna men béda studierna &r i 6vrigt oblindade med péfoljande risker for bias. Vidare
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har viktiga effektmatt (aterinldggning och mortalitet) redovisats som delkomponenter i kompositmatt.
Det dr inte orimligt att misstidnka att orsaken till detta tillvigagangssitt kan ha berott pa att den
befintliga studiepopulationen varit storleksméssigt otillracklig for att kunna ha vissa effektmatt
fristaende istéllet for att ingd 1 kompositmatt. Vad som &n ar orsaken har detta tillvigagangssitt lett till

stora svarigheter att extrahera relevant grunddata.

Vidare var det vissa effektmatt (exempelvis aterinldggning, reintervention pa klaff, HQoL" mm) som
endast i begransad omfattning redovisats, trots att man i studieprotokoll har angivit att det skulle ske.
Ytterligare osékerhetsfaktorer vid extraktionen av data var den i sammanhanget stora andel data som

saknas vid uppfoljning (missing data) och andelen data som dr imputerad.

Det finns inneboende designsvagheter dven hos icke-RCT:erna. De var retrospektiva till sin karaktar
och d4ven om man har vinnlagt sig om att férsdka skapa demografiskt och komorbitetsméssigt lika
grupper var detta svart eftersom icke identifierade men potentiellt viktiga skillnader dnda kan finnas.
Vidare har det i dessa studier inte alltid varit helt tydligt kring differentiering mellan funktionell versus

strukturell MI.

Ur patientperspektiv hade det varit till denna rapports fordel om redovisade effektmatt hade innehallit
distinktionen mellan statistisk skillnad och klinisk skillnad, med etablerade begrepp som MCID"
(Minimally Clinical Important Difference) exempelvis via PROMs (Patient Reported Outcomes

Measures).

Det finns ocksa anledning att kommentera effektmattet sjukhusvistelse. Funnen litteratur gav
begréansad resultat. Dock maste man dven ifragasitta relevansen av att utvardera och jamfora denna
data i aktuell svensk kontext dédr langden pa sjukhusvistelse dr avhdngig manga andra faktorer &n de
rent behandlingsmaéssiga resultaten. Till exempel véntetider for vard pa annan vardniva, alternativt
hemtjénst, forskjutningar i elektivt interventionsprogram till formén for akuta &tgérder med forléngda
vérdtider som f6ljd etc. Vidare dr den ena, COAPT, av de tvé tongivande RCT:erna genomford enligt
en helt annan finansieringsprincip dn den svenska. Dels ér det amerikanska beroende till stor del av
egna forsikringar och dels var COAPT var helfinansierad av MitraClip-foretaget, dvs motsatsen till
den svenska kontexten.

En konsekvens av detta &r att effektmattet ”sjukhusvistelse” inte inkluderats pd PICO-niva och fér

dérmed betraktas som en kunskapslucka.

Det ar viktigt att betona den stora kunskapslucka som, i princip, ror hela patientkategorin med
strukturell MI. Ambitionen i sakkunniggruppens arbete har varit att finna publicerad vetenskaplig
litteratur dven for denna patientkategori, men har inte lyckats med detta, utifran uppstéllt PICO och

avgransningar. Det foreligger stora volymsmassiga skillnader i publicerade data av godtagbar kvalitet

* Med undantag for rapporteringen av HQol-data i COAPT-studien, Arnold et al. 2019.
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mellan rapportens tva patientkategorier, funktionell och strukturell MI. Relativt sett &r kunskapsluckan

storre for patienter med strukturell jamfort med funktionell MI.

Man kan séledes dra slutsatsen att de funna effektestimaten for majoriteten av de i PICO:t definierade

utfallsmatten fortfarande till storre eller mindre del fortfarande dr kunskapsluckor.

7 Diskussion

7.1 Kliniska aspekter

Mitralisinsufficiens &r en vanlig sjukdom. Oberoende av vilken variant av MI som foreligger kan hela
spektrumet fran obetydliga till uttalade symtom foreligga. I sjukdomens naturalférlopp foreligger
vanligen en symtomprogression fran ringa till bade tydligt livsstilsinskrdnkande med paverkan pa det

dagliga livet men dven till att vara den sjukdom som finalt avslutar patientens liv.

Vid uttalade MI-betingade besvir ér det projektgruppens beddmning att sjukdomens svérighetsgrad
enligt SoS vedertagna matris (Broqvist et al, 2017) bor betraktas som Stor till Mycket Stor (vg se

appendix K for beddmning doménsvis).

Man kan med fog hdvda att introduktionen av den minimalinvasiva endovaskuldra mitralisklaffs-
behandlingen har varit ett paradigmskifte for MI-patienten och sjukvarden och till dags dato har
>150000 patienter i varlden behandlats med MitraClip (enl fabrikanten Abbott Vascular). For
patienten med strukturell MI introducerades en atgérd som i vissa fall skulle kunna ersétta den 6ppna
hjértkirurgiska metoden som varit férhédrskande for att i en del fall pa ett mindre péfrestande sétt kunna
behandla patienter md forhojd risk eller oacceptabelt hog risk for kirurgi. For patienten med
funktionell MI skulle behandlingen kunna anvéndas som ett tillagg till farmakologisk terapi och kunna
ge positiva patientnéra effekter till en grupp patienter dir kirurgi vanligtvis inte utfors i avsaknad av
annan hjéartsjukdom dér operation planeras.

Internationellt har behandlingen anvints allt intensivare sedan 2010-talet. Nationellt och vid Sus har
anviandningen varit mer begriansad. Detta kan vara beroende av att metodens evidensbaserade plats i
behandlingsarsenalen varit begrénsad, vilket bla avspeglas i det faktum att de dominerande
internationella professionsorganisationerna har gjort delvis olika tolkningar av den tillgéngliga
vetenskapen for sina rekommendationer (se tab 3 samt appendix I). Vidare har SBU identifierat olika
aspekter av endovaskular mitralisklaffsbehandling som kunskapsluckor, 2014 och 2019. Det finns
dven stora kommersiella som krafter som agerar kring dessa patienter, exemplifierat av producentens

hel/del-finansieringen av de tva stora RCT:erna, COAPT och MITRA-FR.
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Rapportens styrkor och svagheter; till styrkorna kan hdnforas att den dr genomford utifran en
validerad och internationellt vedertagen metod med mindre &mnesspecifika och lokala anpassningar.
Metodens delmoment kan sammanfattas enligt féljande: PICO-modell, fullstdndig och strukturerad
litteratursokning, relevansbedémning, fulltextgranskning avseende risk for systematisk snedvridning,
data extraktion, syntesarbete, statistisk bearbetning samt den avslutande vetenskaplig
tillforlitlighetsbedomningen samt granskning av externt sakkunniga.

Sakkunniggruppen har bestatt av erfarna och ojdviga kardiologer, med representation fran kardiologins
olika subspecialiteter relevanta for aktuellt &mnesomréade, samt representation fran savil universitets-
som centralsjukhus. Vidare har gruppen haft thoraxkirurgisk expertis representerad. Till sin assistans
har dven gruppen haft extern konsult (Dr C Ryk, SBU) for de mer komplicerade delarna av data
dechiffreringen och végledning for statistisk analys.

Trots rapportens styrkor foreligger dven svagheter. Dessa kan huvudsakligen héanforas till att
majoriteten av de publicerade vetenskapliga artiklarna, oberoende av hiarkomst, storlek och design, har
redovisat ingdende data pa ett svargenomtrangligt sétt. Detta har forsvarat dataextraktion, tolkning och
diarmed analysen. Detta bor héllas i tanke vid eventuella 6vergripande beslut som fattas pé basen av
denna rapport.

De sammanvigda kliniska resultaten och dess vetenskapliga tillforlitlighet for funktionell MI ar
sammanfattade i tabell 2 och for strukturell MI under avsnitt 5.3.8. Eftersom originaldata av god
kvalitet har varit begrénsad och till véisentliga delar 4ven varit divergerande &r det inte forvinande att
dven de systematiska Gversikterna, som ar publicerade efter redovisningen av RCT:ernas tvaars
uppfoljning varit motstridiga. De systematiska dversikternas rapporterade resultat &r sammanfattade i

appendix F, tabell F2.

Tre essentiella patientnéra effektmatt har utvérderats, mortalitet mitt som total och kardiovaskulér,
hjartsviktsbetingad aterinldggning samt hélsorelaterad livskvalitet. Projektgruppens tolkning av
befintliga data var att det inte foreldg nagon sékerstilld skillnad avseende mortalitet vare sig total eller
kardiovaskuldr, med forbehillet att den storre studien (COAPT) visade en signifikant
mortalitetsreduktion, medan den mindre studien (MITRA-FR) inte visade ndgon skillnad. Denna
slutsats baserades pé de inkluderade studiernas motstridiga resultat och kunde goras med mattlig
tillforlitlighet for observationstid upptill 1 ar (BEPO) och med begrinsad tillforlitlighet (BEO0)
for de lingre observationstiderna. Aven for den hjirtsviktsbetingade aterinliggningen foreldg
motstridiga publicerade resultat, dartill forelag saval dataextraktions- som dechiffreringsproblematik.
Detta resulterade i att den vetenskapliga tillforlitligheten for effektméttet bedomdes som otillracklig
(BOO0). Aven om datavolymen och antalet studier som rapporterade effektméttet hillsorelaterad
livskvalitet var mindre &n for 6vriga effektmaétt var bedomningen att den endovaskuléra
tilldggsbehandlingen tillforde ett signifikant mervirde sévél kliniskt som statistiskt. Tillforlitligheten
for detta beddmdes vara begrinsad (DDOO).
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Den utvérderingsbara vetenskapen kring TEER:s roll vid strukturell MI &r begriansad. Konsekvensen
av detta gor att ndgon sdker bedomning av vilket som &r kliniskt att foredra ur patientperspektivet kan
inte utforas. Den huvudsakliga orsaken till detta ar att befintliga studier bygger pa att urvalskriterierna
baseras pa behandlingsstrategi (TEER vs OMVR) och inte diagnos. Det har inte varit majligt att
studera grunddata eller extrahera uppf6ljningsdata. Detta giller exempelvis data fran rapportens storsta
inkluderade studie (Kortlandt et al, 2018). Samma principiella tillkortakommande foreligger for den
icke medtagna stora RCT:n EVEREST II studien (Feldman et al, 2015) och de andra publikationerna
fran samma studie.

Generellt 4r patienter med strukturell MI som selekteras till TEER baserat pa samsjuklighet/alder som
medfor 6kad/oacceptabel risk for atgard med OMVR. Detta exemplifieras i studien av Buzzatti et al
(2019) dir man utforde en viktad propensity score mellan patienter som behandlats med TEER eller
OMVR dir man trots viktningen &nda noterar en mojlig snedvridning for faktorer som inte

kompenseras i propensity score-viktningen.

Vad man dock kan konkludera &r att TEER-metoden dr mojlig att genomfora (feasible) pa
patientkategorin med strukturell MI och vid genomténkt patientselektion ar tekniken vérd fortsatt

utvérdering.

I alla studier kan man retrospektivt identifiera tillkortakommande och med facit i hand kan man
argumentera for att dessa tillkortakommanden skulle kunna ha férhindrats.

COAPT och MITRA-FR studierna dr inga undantag. Givet kunskapsnivén vid studieplaneringen kan
man dock med fog fastsld att studierna totalt sett kan betraktas som foredomliga forsok att besvara

frdgan kring vilken roll den endovaskuldra mitralisplastiken bor ha framgent vid funktionell MI.

Professionen har sedan studiernas tva-arsresultat publicerades fort en livlig debatt (bla Goel et al.
2020, Gelijns et al. 2021) kring de divergerande slutsatserna — i den ena studien (COAPT) fors det
fram att TEER-behandlingen resulterade att sviktbetingade aterinldggningen (primért effektmatt) och
total och kardiovaskuldr dodlighet signifikant reducerades jamfort med studiens kontrollarm medan
det i den andra studien (MITRA-Fr) inte foreldg nadgon skillnad mellan armarna.

Aven om de rapporterade patientniira effektmatten ir divergerande dr det pa sin plats att framhalla att
de procedurrelaterade komplikationerna ar unisont rapporterade som begriansade men skiljer sig i sina
definitioner varfor samstdmmigheten &r otillracklig.

Det ar naturligt att forsoka identifiera orsakssambandet till den rapporterade diskrepansen. Det dr inte
ovanligt att orsaken till diskrepanser ligger i sammanséttningen av studiernas patient-populationer, en
selektionssnedvridning. Nagon uppenbar sadan har inte kunnat identifieras, studiernas populationer
hade en likvérdig demografi, klinisk symtomatologi, mitt som NYHA-klass, hade jamforbara risk-

score, och huvudsakligen, enligt ekokardiografi, likvirdig MI och den ekokardiografiska
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ejektionsfraktionen (EF). Efter dessa studier med principiellt samma populationer har fragan véckts:

Varfor studierna har sa divergerande resultat?

En teoretisk forklaring som for ndrvarande har en framtridande roll postulerar att patienter med
funktionell MI borde subklassifieras for att ndrmare kunna beskriva ingadende delkomponenter for
sjukdomsentiteten funktionell MI. Summariskt kan denna teori sdgas bygga pa relationen mellan arean
for sjélva mitralisinsufficiensen (EROA; Effective Regurgitaion Orifice Area - effektiv dterflodes
Oppnings area) och vinsterkammarens slutdiastoliska volym (LVEDV; Left Ventricular End Diastolic
Volume). Om det foreligger en proportionalitet mellan EROA och LVEDV, dvs bada ér "lika sjuka”
blir patienten inte hjélpt av TEER. Retrospektivt har det framkommit att denna patientkategori var den
dominerande i MITRA-FR, medan det i COAPT-studien forelag en disproportionalitet mellan EROA
och LVEDV. Patienternas LVEDYV var inte fullt sa paverkad, dvs vénsterkammaren var

ekokardiografiskt mindre sjuk (Grayburn et al. 2019).

Man skulle kunna teoretisera att vansterkammaren hade en kvarstaende reservkapacitet att nyttja vilket
kan ha varit en bidragande orsaken till att patienterna i COAPT-studien kunde dra fordel av

tilliggsbehandlingen.

Forhoppningen ér att pagaende och framtida studier kommer att bli vigledande for vilka mitralis-

insufficiens patienter som kan fé en evidensbaserad gléddje av den endovaskuléra mitralisplastiken.

7.2 Etiska aspekter

All behandling bygger pa den sjdlvklara intentionen att gora gott. I denna intention ingar alltid en
avvagning mellan nytta och risk, da varje terapi har inneboende komplikationsrisker. Vidare beaktas
patientens behov av integritet, delaktighet i beslutsprocessen och risken for undantrangningseffekter
for andra patientgrupper. Dessa dverviagande &r viktiga i situationer med en sjukdom med hog

svarighetsgrad och dér terapin inte ar riskfri och ett gott patientnéra utfall inte kan garanteras.

Strukturell uttalad symtomgivande MI har en klar indikation for utredning syftande till operativ atgéird.
Tva alternativ kan viljas; ett oppet kirurgiskt och ett endovaskuldrt. For den dppna strategin blir
slutresultatet som regel att MI forsvinner helt och varaktigt. Den endovaskuléra plastiken reducerar
vanligen den symtomatiska MI:n, men det ekokardiografiska slutresultat visar ofta en restinsufficiens,
vilket dock inte &r obligat. P4 sikt &r en restinsufficiens en etablerad prediktor for negativt utfall

(Messika-Zeitoun et al. 2021).

I fallet med strukturell M1 blir det specifika etiska dilemmat att & ena sidan genomfora en stor och inte
riskfri operation och som dr mer betungande for patient och sjukvard med langre vardtider etc men
som vanligen medfor ett gott resultat. A andra sidan att utfora en endovaskulér intervention som

medfor nagot lagre risker, har kortare vardtider men med ett ekokardiografiskt resultat som inte alltid
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nar upp till resultaten frén den 6ppna hjartkirurgin, men vanligen &r symptomatiskt tillfyllest, eller
reducerar de sjalvupplevda symtomen tillrdckligt. Man bor dven ha i atanke att de endovaskuléra
fordelarna kan reduceras till f6ljd av att operationsindikationen kan glida mot att operera dldre
patienter med en storre samsjuklighet, skorhet och en mer begrénsad forvéntat 6verlevnad. Men man
kan resonera i riktningen att just darfor ar den endovaskuldra mitralisplastiken fullt tillracklig for
denna patientkategori. Situationen dr omvénd for den yngre patientkategorin med en lagre grad av
samsjuklighet. Balansgangen ar delikat mellan sannolikheten att verkligen och varaktigt kunna gora

nagot gott for patienten och behandlingarnas inneboende komplikationsrisker.

For kategorin strukturell MI skulle man dérfoér kunna konkludera att de tva behandlingsstrategierna
bor ses som komplementdra och inte kompetitiva. Denna enkla tes &r just grundorsaken till att den
enskilde patientens situation diskuteras vid multidisciplinidra behandlingskonferenser och i samréd
med patienten sjilv. Dessa konferenser skapar séledes en mdjlighet till ett holistiskt och sammanhallet
patientperspektiv. Den priméra mélséttningen ér alltid att kunna erbjuda en evidensbaserad
skraddarsydd behandling for den enskilde patienten. I teorin &r detta rimligt okomplicerat medan i den
kliniska vardagen pétagligt svarare da evidens bygger pa data pa gruppniva och den enskilde patienten
ar inte en grupp, dven om vederborande delar vissa gemensamma drag med gruppen. Patienten ar alltid
en individ med specifika behov och forutsittningar. Detta faktum leder ofta till etiska utmaningar for

den beslut- och patientansvarige doktorn.

For patienter med funktionell MI &r situationen, ur denna aspekt och i dagsldget, mojligen nagot
mindre komplicerad. Det 6vergripande malet &r som alltid att gora gott, dvs vi méste med sékerhet
kunna visa att den endovaskulira tilliggsbehandlingen pa gruppniva tillfor ett signifikant mervarde
savil kliniskt som statistiskt. Foreliggande rapport har tex inte kunnat visa detta med hég och
ovedersaglig tillforlitlighet p& gruppniva. Om det inte 4r mojligt att pavisa detta blir konsekvensen att
tilliggsbehandlingen inte bor erbjudas rutinméissigt, da riskerna och/eller franvaro av effekt

overskrider de potentiella goda effekterna.

Som framhalls i den ovanstdende kliniska delen av diskussionen utesluts det inte att den samlade
vetenskapliga bilden kan vara en effekt av selektionssnedvridning pa patientgruppsniva. Foljaktligen
skulle det vara acceptabelt att den endovaskuléra tillaggsterapin erbjuds i form av etisk godkénd
forskning eller (efter noga 6vervigande) dé andra terapier har uttdémts och efter acceptans vid

multidisciplinér konferens.

7.3 Organisatoriska och halsoekonomiska aspekter

Ur ett organisatoriskt perspektiv tillhor TEER hogspecialiserad vard. Sannolikheter for att TEER skulle

kunna decentraliseras far betraktas som mycket begrinsad. Trots den begriansade praxisundersokningen
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har den nuvarande organisationen i Sodra sjukvardsregionen adapterat till denna hogspecialiserad vérd
och utfor forndrvarande ett begrinsat antal TEER ingrepp pa selekterade patienter i ndra samarbete med

den thoraxkirurgiska och kardiologiska kompetensen. Patientgrupperna ar dock svéra att jamfora.

En eventuell framtida volyms6kning av TEER kan med stor sannolikhet hanteras av den nuvarande

organisationen givet att ingen exponentiell 6kning forvéntas.

Inom ramen for den begrinsade praxisundersékningen ar den numeriska kostnaden nagot hogre for
TEER-patienterna. Intensivvardskostnaderna ar lagre for TEER-behandling men kompenserar inte den
hogre materialkostnaden for TEER-proceduren. Det har tillkommit en CE-mérkt konkurrent (Pascal,
Edwards Lifesciences, Inc USA) till marknadsledande MitraClip (Abbott Vascular, Inc USA) varfor
materialkostnaden med tiden kan sjunka. Pascal-systemet har nu borjat publicera sina studieresultat; ett
arsresultat fran en longitudinell observationsstudie utan kontrollgrupp (Webb et al., 2020) dr nu

tillgéngliga.
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Appendix B: Sokstrategier och databaser

PubMed 2005-2021

Search: ((mitral valve insufficiency) OR (mitral regurgitation)) AND (((((((("PASCAL")
OR ("COAPT")) OR ("EVEREST")) OR (Mitraclip OR "mitra clip")) OR ("MITRA
FR")) OR ("MITRAFR")) OR ("MITRA-FR")) OR ((edge-to-edge OR "edge to
edge"))) Filters: from 2005 - 2021 Sort by: Most Recent

(("mitral valve insufficiency"[MeSH Terms] OR ("mitral"[All Fields] AND "valve"[All
Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "mitral valve insufficiency"[All Fields] OR
("mitral valve insufficiency"[MeSH Terms] OR ("mitral"[All Fields] AND "valve"[All
Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "mitral valve insufficiency"[All Fields] OR
("mitral"[All Fields] AND "regurgitation"[All Fields]) OR "mitral regurgitation"[ All Fields]))
AND ("PASCAL"[AII Fields] OR "COAPT"[AII Fields] OR "EVEREST"[AII Fields] OR
("mitraclip"[All Fields] OR "mitraclips"[All Fields] OR "mitra clip"[All Fields]) OR "mitra
fr"[All Fields] OR "MITRAFR"[AII Fields] OR "mitra fr"[All Fields] OR ("edge-to-edge"[All
Fields] OR "edge-to-edge"[All Fields]))) AND (2005:2021[pdat]): 1709 hits

Medline (Ovid) 20050101-20210604

# |Query Results
1 [Mitral Valve Insufficiency/ or TMVR.mp. (24,304
2 |transcatheter mitral valve replacement.mp. 405
3 |mitral regurgitation.mp. 16,064
4 [regurgitation mitral valve.mp. 74
5{1or2or3or4 30,385
6 |edge-to edge repair.mp. 470
7 |edge-to-edge repair.mp. 470
8 |mitraclip.mp. 1,563
9 |coapt.mp. 167
10jmitra-fr.mp. 54
11|pascal.mp. 1,380
12leverest.mp. 860
136 or 7or8or9or 10 or 11 or 12 4,062
145 and 13 1,592
15|limit 14 to yr="2005 -Current" 1,573
limit 15 to (cats or cattle or chick embryo or
dogs or goats or guinea pigs or hamsters or
16horses or mice or rabbits or rats or sheep or 12
swine)
17|15 not 16 1,561
18[limit 17 to english language 1,506
19[limit 18 to dt=20050101-20210604 1,460

Sida 55 av 87



Embase (Ovid) 20050101-20210604

# |Query Results
1 |exp mitral valve regurgitation/ 45,922
mitral valve replacement/ or mitral valve
2 [repair/ or TMVR.mp. or mitral valve 57,893
regurgitation/
mitral regurgitation.mp. or exp mitral valve
3 regurgita%ior%/ ’ ’ 49,306
mitral valve regurgitation/ or transcatheter
4 |mitral valve.mp. or mitral valve repair/ or (58,047
mitral valve replacement/
S{lor2or3or4 61,263
6 |edge-to-edge repair.mp. 686
7 |mitraclip.mp. or mitral valve clip/ 3,781
8 |mitraclip.mp. or exp mitral valve clip/ 3,781
9 |coapt.mp. 306
10mitra-fr.mp. 65
11jpascal.mp. 1,883
12|everest.mp. 1,273
13[6or7or8or9or10or 11 orl12 7,116
145 and 13 3,649
limit 14 to (amphibia or ape or bird or cat or
cattle or chicken or dog or "ducks and
geese" or fish or "frogs and toads" or goat
15|or guinea pig or "hamsters and gerbils" or 21
horse or monkey or mouse or "pigeons and
doves" or "rabbits and hares" or rat or
reptile or sheep or swine)
16/14 not 15 3,628
limit 16 to (books or chapter or conference
17|abstract or conference paper or "conference (1,500
review" or editorial)
18(16 not 17 2,128
19|limit 18 to english language 2,047
20[limit 19 to dc=20050101-20210604 1,920
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Cochrane Library

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Mitral Valve Insufficiency] explode all trees 380
#2 mitral valve repair 476
#3 mitral valve regurgitation 889
#4 TMVR 28
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 1131
#6 edge-to-edge repair 40
#7 mitraclip 147
#8 mitral valve clip 156
#9 coapt 60
#10 pascal 444
#11 mitra-fr 16
#12 everest 234
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 819
#14 #5 AND #13 168
#15 #14 with Cochrane Library publication date between Jan 2005 and May 2021
162

HTA-rapporter:

Foljande HT A-siter besoktes:

SBU — Statens beredning for medicinsk och social utvirdering
Metodradet SLL & Region Gotland

CAMTO - Centrum for evidensbaserad medicin och utvirdering av medicinsk metodik,
Region Orebro lin

Kunnskapssenteret (FHI), Norge

FinOHTA — Institutet for hélsa och vélfard, Finland

DACETHA — Danish Centre for Health Technology Assessment
INAHTA

CADTH

NICE

CEBM

HTAI

EUnetHTA

Epistemonikos

Google

Sokord:
Mitraclip, Regurgitation, Edge-to edge repair, TEER & TMVR

Riktlinjer och rekommendationer:
Google

Google Scholar

GIN (=Guidelines International Network)

Sokord: Samma som ovan

Pigéende studier:
Clinical trials.com
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ICTPR (WHO:s databas for pagaende studier)
Cochrane
Prospero

Sokord: Samma som ovan
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Appendix C: Inkluderade artiklar

Included studies (original articles)

Relevance and study

quality

Arnold et al. 2019
Arnold SV, Chinnakondepalli KM, Spertus JA, Magnuson EA, Baron SJ, Kar S, et al,;
COAPT Investigators. Health status after transcatheter mitral-valve repair in heart

Relevant

Moderate risk of bias

Buzzatti N, Van Hemelrijck M, Denti P, Ruggeri S, Schiavi D, Scarfo IS, et al.
Transcatheter or surgical repair for degenerative mitral regurgitation in elderly
patients: A propensity-weighted analysis. J Thorac Cardiovasc Surg. 2019;158:86-
94.e1. doi: 10.1016/j.jtcvs.2019.01.023.

failure and secondary mitral regurgitation: COAPT trial. ] Am Coll Cardiol. (RCT)
2019;73:2123-2132. doi: 10.1016/j.jacc.2019.02.010.
Buzzatti et al. 2019 Relevant

Moderate risk of bias

(nRCT)

Giannini et al. 2016
Giannini C, Fiorelli F, De Carlo M, Guarracino F, Faggioni M, Giordano P, et al.
Comparison of percutaneous mitral valve repair versus conservative treatment in

Relevant

Moderate risk of bias

lung B, Armoiry X, Vahanian A, Boutitie F, Mewton N, Trochu JN, MITRA-FR
Investigators. Percutaneous repair or medical treatment for secondary mitral

severe functional mitral regurgitation. Am J Cardiol. 2016;117:271-277. doi: (nRCT)
10.1016/j.amjcard.2015.10.044.
lung et al. 2019 Relevant

Low risk of bias

surgical-risk patients with mitral regurgitation. Circ Cardiovasc Interv.
2018;11:e005985. Doi: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.117.005985.

Kortlandt F, Velu J, Schurer R, Hendriks T, Van den Branden B, Bouma B, et al. Survival
after MitraClip treatment compared to surgical and conservative treatment for high-

regurgitation: outcomes at 2years. Eur J Heart Fail. 2019;21:1619-1627. doi: (RCT)
10.1002/ejhf.1616.
Kortlandt et al. 2018 Relevant

Moderate risk of bias

(nRCT)

Mack et al. 2021
Mack MJ, Lindenfeld J, Abraham WT, Kar S, Lim DS, Mishell JM, et al. COAPT
Investigators. 3-year outcomes of transcatheter mitral valve repair in patients with

heart failure. J Am Coll Cardiol. 2021;77:1029-1040. doi: 10.1016/].jacc.2020.12.047.

Relevant
Low risk of bias

(RCT)

Obadia et al. 2018

Investigators. Percutaneous repair or medical treatment for secondary mitral
regurgitation. N Engl ) Med. 2018;379:2297-2306. doi: 10.1056/NEJM0a1805374.

Obadia JF, Messika-Zeitoun D, Leurent G, lung B, Bonnet G, Piriou N, et al. MITRA-FR

Relevant
Low risk of bias

(RCT)

Stone et al. 2018
Stone GW, Lindenfeld J, Abraham WT, Kar S, Lim DS, & Mishell J]M, COAPT

Med. 2018;379:2307-2318. doi: 10.1056/NEJM0al806640.

Investigators. Transcatheter mitral-valve repair in patients with heart failure. N Engl J

Relevant
Low risk of bias

(RCT)
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Included studies (systematic reviews)

Overall rating

Comments

Barros da Silva et al. 2020

Barros da Silva P, Sousa JP, Oliveiros B, Donato H, Costa M, Gongalves L, et al. Stroke
after transcatheter edge-to-edge mitral valve repair: a systematic review and meta-
analysis. Eurolntervention. 2020;20:1401-1408. doi: 10.4244/E1J-D-19-00602.

Relevant

Uncertain risk of bias

Bertaina et al. 2019

Bertaina M, Galluzzo A, D'Ascenzo F, Conrotto F, Grosso Marra W, Frea S, et al.
Prognostic impact of MitraClip in patients with left ventricular dysfunction and
functional mitral valve regurgitation: A comprehensive meta-analysis of RCTs and
adjusted observational studies. Int J Cardiol. 2019;290:70-76. doi:
10.1016/j.ijcard.2019.05.015.

Relevant

Uncertain risk of bias

Chateauneuf et al. 2020

Chateauneuf G, Nazif TM, Beaupré F, Kodali S, Rodés-Cabau J & Paradis JM.
Cerebrovascular events after transcatheter mitral valve interventions: a systematic
review and meta-analysis. Heart. 2020;106:1759-1768. doi: 10.1136/heartjnl-2019-
316331.

Relevant

Uncertain risk of bias

Chatzistergiou et al. 2019

Chatzistergiou KT, Papanastasiou CA, Kokkinidis DG, Ziakas AG, Karvounis HI &
Karamitsos TD. MitraClip device for patients with functional mitral valve
regurgitation: A systematic review. Hellenic J Cardiol. 2019; 60:101-107. doi:
10.1016/j.hjc.2019.02.003

Relevant

Uncertain risk of bias

Cubero-Gallego et al. 2020

Cubero-Gallego H, Hernandez-Vaquero D, Avanzas P, Almendarez M, Adeba A, Lorca
R, et al. Outcomes with percutaneous mitral repair vs. optimal medical treatment for
functional mitral regurgitation: systematic review. Ann Trans| Med. 2020;8:962. doi:

10.21037/atm.2020.03.202.

Relevant

Uncertain risk of bias

Khader et al. 2021

Khader AA, Allaf M, Lu OW, Lazopoulos G, Moscarelli M, Kendall S, et al. Does the
clinical effectiveness of Mitraclip compare with surgical repair for mitral
regurgitation? J Card Surg. 2021;36:1103-1119. doi: 10.1111/jocs.15298.

Relevant

Uncertain risk of bias

Lodhi et al. 2019

Lodhi MU, Usman MS, Siddigi TJ, Khan MS, Khan MAA, Khan SU, et al. Percutaneous
mitral valve repair versus optimal medical therapy in patients with functional mitral
regurgitation: A systematic review and meta-analysis. J Interv Cardiol.
2019;21:2753146. doi: 10.1155/2019/2753146.

Relevant

Uncertain risk of bias

Marmagkiolis et al. 2019

Marmagkiolis K, Hakeem A, Ebersole DG, lliescu C, Ates I, & Cilingiroglu M. Clinical
outcomes of percutaneous mitral valve repair with MitraClip for the management of
functional mitral regurgitation. Catheter Cardiovasc Interv. 2019;94:820-826. doi:
10.1002/ccd.28203.

Relevant

Uncertain risk of bias

Oh et al. 2021

Oh NA, Kampaktsis PN, Gallo M, Guariento A, Weixler V, Staffa SJ, et al. An updated
meta-analysis of MitraClip versus surgery for mitral regurgitation. Ann Cardiothorac
Surg. 2021;10:1-14. doi: 10.21037/acs-2020-mv-24.

Relevant

Uncertain risk of bias

Vallakati et al. 2021

Vallakati A, Hasan AK & Boudoulas KD. Transcatheter mitral valve repair in patients
with heart failure: a meta-analysis. Cardiology. 2021;146:42-48. doi:
10.1159/000511412.

Relevant

Uncertain risk of bias

Zimarino et al. 2019

Zimarino M, Ricci F, Capodanno D, De Innocentiis C, Verrengia E, Swaans et al. Left
ventricular size predicts clinical benefit after percutaneous mitral valve repair for
secondary mitral regurgitation: a systematic review and meta-regression analysis.
Cardiovasc Revasc Med. 2020;21:857-864. doi: 10.1016/j.carrev.2019.11.003.

Relevant

Uncertain risk of bias
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Excluded studies (original articles)

Motif for exclusion

Adamo et al. 2021

Adamo M, Fiorelli F, Melica B, D'Ortona R, Lupi L, Giannini C, et al. COAPT-like profile
predicts long-term outcomes in patients with secondary mitral regurgitation
undergoing MitraClip implantation. JACC Cardiovasc Interv. 2021;14:15-25. doi:
10.1016/j.jcin.2020.09.050.

Not relevant

Ailawadi et al. 2019"

Ailawadi G, Lim DS, Mack MJ, Trento A, Kar S, Grayburn PA, et al. EVEREST Il
Investigators. One-year outcomes after Mitraclip for functional mitral regurgitation.
Circulation. 2019;139:37-47. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.031733.
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Alessandrini et al. 2021

Alessandrini H, WohImuth P, Meincke F, Hakmi S, Ubben T, Bohnen S, et al.
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37:2947-2955. doi: 10.1007/s10554-021-02290-4.

Not relevant

Armijo et al. 2020
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Not relevant

Bedogni et al. 2020

Bedogni F, Testa L, Rubbio AP, Bianchi G, Grasso C, Scandura S, et al. Real-world
safety and efficacy of transcatheter mitral valve repair with MitraClip: thirty-day
results from the Italian society of Interventional cardiology (Glse) registry of
transcatheter treatment of mitral valve RegurgitaTiOn (GIOTTO). Cardiovasc Revasc
Med. 2020;21:1057-1062. doi: 10.1016/j.carrev.2020.01.002.

Not relevant

Bedogni et al. 2021

Bedogni F, Rubbio AP, Grasso C, Adamo M, Denti P, Giordano A, et al. Italian Society
of Interventional Cardiology (Glse) registry Of Transcatheter treatment of mitral valve
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regurgitation after MitraClip implantation. Eur J Heart Fail. 2021;23:1364-1376. doi:
10.1002/ejhf.2159.

Not relevant

Capodanno et al. 2015

Capodanno D, Adamo M, Barbanti M, Giannini C, Laudisa ML, Cannata S, et al.
GRASP-IT Investigators. Predictors of clinical outcomes after edge-to-edge
percutaneous mitral valve repair. Am Heart J. 2015;170:187-195. doi:
10.1016/j.ahj.2015.04.010.

Not relevant

Case et al. 2020

Case BC, Yerasi C, Forrestal BJ, Wang Y, Musallam A, Hahm J, et al. MitraClip 30-day
readmissions and impact of early discharge: an analysis from the nationwide
readmissions database 2016. Cardiovasc Revasc Med. 2020;21:954-958. doi:
10.1016/j.carrev.2020.04.004.

Not relevant

Chehab et al. 2020

Chehab O, Roberts-Thomson R, Ng Yin Ling C, Marber M, Prendergast BD, Rajani R, et
al. Secondary mitral regurgitation: pathophysiology, proportionality and prognosis.
Heart. 2020;106:716-723. doi: 10.1136/heartjnl-2019-316238.

Not relevant

" Inga publikationer fran EVEREST-studierna har medtagits for dataextraktion eller syntes d& det inte har varit mojligt att
separera den totala patientkohorten i funktionell respektive strukturell Ml inom ramen for aktuellt PICO.
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Chikwe et al. 2021

Chikwe J, O'Gara P, Fremes S, Sundt TM 3rd, Habib RH, Gammie J, et al. Mitral
surgery after transcatheter edge-to-edge repair: society of thoracic surgeons
database analysis. J Am Coll Cardiol. 2021;78:1-9. doi: 10.1016/j.jacc.2021.04.062.

Not relevant

Christidi et al. 2021

Christidi A, Haschemi J, Spieker M, Bonner F, Kelm M, Westenfeld R, et al. Two year
outcome in nonagenarians undergoing percutaneous mitral valve repair. ESC Heart
Fail. 2021;8:577-585. doi: 10.1002/ehf2.13127.

Not relevant

De Bonis et al. 2016

De Bonis M, Taramasso M, Lapenna E, Denti P, La Canna G, Buzzatti N, et al. MitraClip
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experience. Eur J Cardiothorac Surg. 2016;49:255-262. doi: 10.1093/ejcts/ezv043.

Not relevant

Doldi et al. 2021

Doldi PM, Brinkmann |, Orban M, Stolz L, Orban M, Stocker T, et al. Percutaneous
edge-to-edge repair of severe mitral regurgitation using the MitraClip XTR versus NTR
system. Clin Cardiol. 2021;44:708-714. doi: 10.1002/clc.23599.

Not relevant

Eden et al. 2020

Eden M, Leeb L, Frey N, & Rosenberg M. Haemodynamics of an iatrogenic atrial
septal defect after MitraClip implantation. Eur J Clin Invest. 2020;50:e13295. doi:
10.1111/eci.13295.

Not relevant

Eggebrecht et al. 2015

Eggebrecht H, Schelle S, Puls M, Plicht B, von Bardeleben RS, Butter C, et al. Risk and
outcomes of complications during and after MitraClip implantation: Experience in
828 patients from the German TRAnscatheter mitral valve interventions (TRAMI)
registry. Catheter Cardiovasc Interv. 2015;86:728-735. doi: 10.1002/ccd.25838.
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Feldman et al. 2011"

Feldman T, Foster E, Glower DD, Kar S, Rinaldi MJ, Fail PS, et al. EVEREST Il
Investigators. Percutaneous repair or surgery for mitral regurgitation. N Engl J Med.
2011;364:1395-1406. doi: 10.1056/NEJM0al1009355.

Not relevant

Feldman et al. 2015"

Feldman T, Kar S, Elmariah S, Smart SC, Trento A, Siegel RJ, et al. EVEREST I
Investigators. Randomized comparison of percutaneous repair and surgery for mitral
regurgitation: 5-year results of EVEREST Il. ] Am Coll Cardiol. 2015;66:2844-2854. doi:
10.1016/j.jacc.2015.10.018.

Not relevant

Gafoor et al. 2016

Gafoor S, Sievert H, Maisano F, Baldus S, Schaefer U, Hausleiter J, et al. Gender in the
ACCESS-EU registry: a prospective, multicentre, non-randomised post-market
approval study of MitraClip® therapy in Europe. Eurolntervention. 2016;12:e257-264.
doi: 10.4244/E1)V1212A40.

Not relevant

Garcia-Sayan et al. 2021

Garcia-Sayan E, Raghunathan D, Li FM, Dhoble A, Sheu RD, Jelacic S, et al. Initial
experience with the fourth generation MitraClip™: Outcomes, procedural aspects,
and considerations for device selection. Catheter Cardiovasc Interv. 2021;98(4):E626-
E636. doi: 10.1002/ccd.29705.

Not relevant

Gaudino et al. 2021

Gaudino M, Ruel M, Obadia JF, De Bonis M, Puskas J, Biondi-Zoccai G, et al.
Methodologic considerations on four cardiovascular interventions trials with
contradictory results. Ann Thorac Surg. 2021;111:690-699. doi:
10.1016/j.athoracsur.2020.04.107. 32540434,

Not relevant

* Inga publikationer fran EVEREST-studierna har medtagits for dataextraktion och syntes da det inte har varit majligt att
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Geis et al. 2017

Geis N, Raake P, Lewening M, Mereles D, Chorianopoulos E, Frankenstein L, et al.
Percutaneous repair of mitral valve regurgitation in patients with severe heart
failure: comparison with optimal medical treatment. Acta Cardiol. 2018;73:378-386.
doi: 10.1080/00015385.2017.1401275.

Relevant

High risk of bias

Goel et al. 2020

Goel S, Pasam RT, Wats K, Chava S, Gotesman J, Sharma A et al. Mitraclip plus
medical therapy versus medical therapy alone for functional mitral regurgitation: A
meta-analysis. Cardiol Ther. 2020;9:5-17. doi:10.1007/s40119-019-00157-3.

Not relevant

Gyoten et al. 2020

Gyoten T, Schenk S, Rochor K, Herwig V, Harnath A, Grimmig O, et al. Outcome
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10.1002/ehf2.12741.

Not relevant

Halaby et al. 2021

Halaby R, Herrmann HC, Gertz ZM, Lim S, Kar S, Lindenfeld J, et al. Effect of mitral
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from the COAPT trial. JACC Cardiovasc Interv. 2021;14:879-889. doi:
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Not relevant

Higuchi et al. 2021

Higuchi S, Orban M, Stolz L, Karam N, Praz F, Kalbacher D, et al. Impact of residual
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Not relevant

Kalbacher et al. 2019
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MitraClip™ procedures. Eur Heart J. 2019;40:3137-3139. doi:
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Not relevant

Kaneko et al. 2017

Kaneko H, Neuss M, Weissenborn J, & Butter C. Impact of residual mitral
regurgitation after MitraClip implantation. Int J Cardiol. 2017;227:813-819. doi:
10.1016/j.ijcard.2016.10.054.

Not relevant

Kansara et al. 2021

Kansara T, Kumar A, Majmundar M, & Basman C. Mitral regurgitation following
PASCAL mitral valve repair system: A single arm meta-analysis. Indian Heart J.
2021;73:129-131. doi: 10.1016/j.ihj.2020.12.003.

Not relevant

Kar et al. 2021

Kar S, Mack MJ, Lindenfeld J, Abraham WT, Asch FM, Weissman NJ, et al.
Relationship between residual mitral regurgitation and clinical and quality-of-life
outcomes after transcatheter and medical treatments in heart failure: COAPT Trial.
Circulation. 2021;144:426-437. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.053061.

Not relevant

Keller et al. 2021

Keller K, Hobohm L, Schmidtmann |, Minzel T, Baldus S & von Bardeleben RS. Centre
procedural volume and adverse in-hospital outcomes in patients undergoing
percutaneous transvenous edge-to-edge mitral valve repair using MitraClip® in
Germany. Eur J Heart Fail. 2021;23:1380-1389. doi: 10.1002/ejhf.2162.

Not relevant

Kolte et al. 2021

Kolte D, Butala NM, Kennedy KF, Wasfy JH, Jena AB, Sakhuja R et al. Association
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repair outcomes. Cardiovasc Revasc Med. 2022;36:27-33. doi:
10.1016/j.carrev.2021.04.017

Not relevant

Kortlandt et al. 2019

Kortlandt F, Velu J, Schurer R, Van den Branden B, Bouma B, Kelder J et al. Impact of
mitral valve treatment choice on mortality according to aetiology. Eurolntervention.
2019;14:1733-1739. doi: 10.4244/E|J-D-18-00874.

Not relevant
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Not relevant

Mahdjoub et al. 2019
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Maisano et al. 2013
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Not relevant
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Not relevant

Nickenig et al. 2014
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Ostovar et al. 2021
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funktionell respektive strukturell Ml inom ramen for aktuellt PICO
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Not relevant

Sida 65 av 87




Paukovitsch et al. 2021
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indicator of adverse outcomes after MitraClip. Catheter Cardiovasc Interv.
2021;98:E594-E601. doi: 10.1002/ccd.29505.

Not relevant

Surder et al. 2020

Surder D, Klersy C, Corti R, Biasco L, Gaemperli O, Maisano F et al. Impact of mitral
regurgitation aetiology on MitraClip outcomes: the MitraSwiss registry.
Eurolntervention. 2020;16:e112-e120. doi: 10.4244/E1J-D-19-00718.

Not relevant

Swaans et al. 2014

Swaans MJ, Bakker AL, Alipour A, Post MC, Kelder JC, de Kroon TL, et al. Survival of
transcatheter mitral valve repair compared with surgical and conservative treatment
in high-surgical-risk patients. JACC Cardiovasc Interv. 2014,;7:875-881. doi:
10.1016/j.jcin.2014.01.171.

Relevant
Moderate risk of bias
Data incl in Kortlandt

(2018)

Szerlip et al. 2021
Szerlip M, Spargias KS, Makkar R, Kar S, Kipperman RM, O'Neill WW, et al. 2-year
outcomes for transcatheter repair in patients with mitral regurgitation From the

Not relevant
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CLASP study. JACC Cardiovasc Interv. 2021;14:1538-1548. doi:
10.1016/j.jcin.2021.04.001.

Taramasso et al. 2012

Taramasso M, Denti P, Buzzatti N, De Bonis M, La Canna G, Colombo A et al. Mitraclip
therapy and surgical mitral repair in patients with moderate to severe left ventricular
failure causing functional mitral regurgitation: a single-centre experience. Eur J
Cardiothorac Surg. 2012;42:920-926. doi: 10.1093/ejcts/ezs294.

Not relevant
(nRCT)
High risk of bias

Tonchev et al. 2021

Tonchev |, Heberman D, Peretz A, Medvedovsky AT, Gotsman |, Rashi Y et al. Acute
kidney injury after MitraClip implantation in patients with severe mitral regurgitation.
Catheter Cardiovasc Interv. 2021;97:E868-E874. doi: 10.1002/ccd.29250.

Not relevant

Tripathi et al. 2021

Tripathi B, Sawant AC, Sharma P, Tandon V, Patel T, Klein J et al. Short term outcomes
after transcatheter mitral valve repair. Int J Cardiol. 2021;327:163-169. doi:
10.1016/j.ijcard.2020.11.050.

Not relevant

Ussia et al. 2012

Ussia GP, Cammalleri V, Sarkar K, Scandura S, Imme S, Pistritto AM et al. Quality of
life following percutaneous mitral valve repair with the MitraClip system. IntJ
Cardiol. 2012;155:194-200. doi: 10.1016/j.ijcard.2011.08.853.

Not relevant

(HrQol)

Velazquez et al. 2015

Velazquez EJ, Samad Z, Al-Khalidi HR, Sangli C, Grayburn PA, Massaro JM, et al. The
MitraClip and survival in patients with mitral regurgitation at high risk for surgery: A
propensity-matched comparison. Am Heart J. 2015;170:1050-1059.e3. doi:
10.1016/j.ahj.2015.08.004.

Not relevant

von Bardeleben et al. 2019

von Bardeleben RS, Hobohm L, Kreidel F, Ostad MA, Schulz E, Konstantinides S et al.
Incidence and in-hospital safety outcomes of patients undergoing percutaneous
mitral valve edge-to-edge repair using MitraClip: five-year German national patient
sample including 13,575 implants. Eurolntervention. 2019;14:1725-1732. doi:
10.4244/E1)-D-18-00961.

Not relevant

Webb et al. 2020

Webb JG, Hensey M, Szerlip M, Schafer U, Cohen GN, Kar S et al. 1-year outcomes for
transcatheter repair in patients with mitral regurgitation from the CLASP study. JACC
Cardiovasc Interv. 2020 Oct 26;13:2344-2357. doi: 10.1016/}.jcin.2020.06.019.

Not relevant

Yeo et al. 2019

Yeo I, Kim LK, Wong SC, Cheung JW, Itagaki S, Chikwe J et al. Relation of hospital
volume with in-hospital and 90-day outcomes after transcatheter mitral valve repair
using MitraClip. Am J Cardiol. 2019;124:63-69. doi: 10.1016/j.amjcard.2019.04.006.

Not relevant

Oztiirk et al. 2019

Oztiirk C, Friederich M, Werner N, Nickenig G, Hammerstingl C & Schueler R. Single-
center five-year outcomes after interventional edge-to-edge repair of the mitral
valve. Cardiol J. 2021;28:215-222. doi: 10.5603/CJ.a2019.0071.

Not relevant
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Excluded studies (systematic reviews)

Overall rating

Motif for exclusion

Asmarats et al. 2018

Asmarats L, Rodriguez-Gabella T, Chamandi C, Bernier M, Beaudoin J, O'Connor K et
al. Infective endocarditis following transcatheter edge-to-edge mitral valve repair: a
systematic review. Catheter Cardiovasc Interv. 2018;92:583-591. doi:
10.1002/ccd.27632.

Not relevant

<2019

Bail et al. 2015

Bail DH. (Meta)-analysis of safety and efficacy following edge-to-edge mitral valve
repair using the MitraClip system. J Interv Cardiol. 2015;28:69-75. doi:
10.1111/joic.12168.

Not relevant

<2019

Benito-Gonzalez et al. 2017

Benito-Gonzélez T, Estévez-Loureiro R, Iglesias-Garriz |, Gualis J, Pérez de Prado A,
Garrote C et al. Survival advantage of MitraClip® over medical treatment in patients
with mitral regurgitation: A meta-analysis. J Heart Valve Dis. 2017;26:651-658.

Not relevant

<2019

D'ascenzo et al. 2015

D'ascenzo F, Moretti C, Marra WG, Montefusco A, Omede P, Taha S, et al. Meta-
analysis of the usefulness of Mitraclip in patients with functional mitral regurgitation.
Am J Cardiol. 2015;116:325-331. doi: 10.1016/j.amjcard.2015.04.025.

Not relevant

<2019

De Rosa et al. 2018

De Rosa R, Silverio A, Baldi C, Di Maio M, Prota C, Radano |, et al. Transcatheter
Repair of Functional Mitral Regurgitation in Heart Failure Patients - A Meta-Analysis
of 23 Studies on MitraClip Implantation. Circ J. 2018;82):2800-2810. doi:
10.1253/circj.CJ-18-0571.

Not relevant

<2019

Giannini et al. 2018

Giannini C, D'ascenzo F, Fiorelli F, Spontoni P, Swaans MJ, Velazquez EJ et al. A meta-
analysis of MitraClip combined with medical therapy vs. medical therapy alone for
treatment of mitral regurgitation in heart failure patients. ESC Heart Fail.
2018;5:1150-1158. doi: 10.1002/ehf2.12339.

Not relevant

<2019

Munkholm-Larsen et al. 2014

Munkholm-Larsen S, Wan B, Tian DH, Kearney K, Rahnavardi M, Dixen U, Kgber L et
al. A systematic review on the safety and efficacy of percutaneous edge-to-edge
mitral valve repair with the MitraClip system for high surgical risk candidates. Heart.
2014;100:473-478. doi: 10.1136/heartjnl-2013-304049.

Not relevant

<2019

Vakil et al. 2014

Vakil K, Roukoz H, Sarraf M, Krishnan B, Reisman M, Levy WC et al. Safety and
efficacy of the MitraClip® system for severe mitral regurgitation: a systematic review.
Catheter Cardiovasc Interv. 2014;84:129-136. doi: 10.1002/ccd.25347.

Not relevant

<2019
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Appendix E: Anvand relevansbedomningsmall, sammanfattningar av risken for
snedvridning och sammanfattande resultattabell for inkluderade
originalartiklar

Tab E1. Anvdnd relevansbedémningsmall

Aktuell projekttitel , Relevansbed®mning (modifierad fr mall i $8Us metadbek 2.0 & HTA Syd)
Khiriskt fedusgrad friga: FICO; Population; ... Intervention: ... limftralise: —......, Effaktmitt: 01, ... 02 ..., D3 Engransningar; Studiadesign: ... Alder: .v.venr.. Uppfaliningstd: .....—..... Bartfall vid uppfaljning:
.......... O e 0% oeeeereeee— Publikations datwm: ... Spedks ... Grd Iitferabors ...
Sttaclie- inter- | Mimflreise- .
Frige: N - ) Effektmdtt, | Begrins: Ewtern
staining | P g "M:Tn mr:\;wltm "o magar validitet
. . %an pokat Rrpesartonen |Arnter.  |M jamldrebe  |Ardestudorade | B peket nam | shedhn Samman-
Aﬂl’kﬁl‘ﬂ,‘fﬂffﬂﬂﬂ'ﬂ, di’tﬂj; ".Sic:'.;ln.ni dersymma | patetfueniion o ;ulpwlﬁsim'n:. -:‘ld\:rvlmmﬂlzu :r\-:«'al gmL'r\-':vd-m mtﬂﬂd&‘ Kort mativering vid
{su’d{eﬂs ﬂkroﬂfm. PMIDnr |90 de berare som i proelaet?  Namnaammai [peket som HLESTRCT bmgranmniegar |kosdedam sf“d-‘et}‘:ﬂ g
senjektety frhes? pocetwemi [reajektet? somiprometat B prajekbat? [par des relevans- bedémningen “icke relevant”
ﬂﬂ ﬂﬂfﬂr}‘ proskrar? (FITRE T jala miste fisiuLal
mied eedaet it |uspfs fir | eweritrbara bed'ﬂmnmg
eifebctm et foe ot |ate saraja| [wagens seensc
waara “ac1t kot
Tab E2. Sammanfattad risk fér snedvridning fér ingdende RCT er
Samman-
Sammanvagning av Selektions | Behandlings | Bedomnings | Bortfalls | Rapporterings | Intressekon- fattande
risken for bias bias bias bias bias bias flikts bias | beddmning av
bias
‘SEDne gt al. 2018 (COAPT, 2 &) =T medelhog lag medelhog lig hig medelhag
Obadia et al. Z018 (MITRA-FR, 1ar] g medelhidg lag medelhog lag medelhig lag
lurg et al. 2019 (MITRA-FR} 2 &r ag medelhog lag medelhog lig medelhig Iig
Mack etal. 2021 [COAPT, 2 dr] =T medelhog lag medelhog lig hig medelhog
armodd ot al, 2019 ol CORPT A redelbg medelhdg medelhdp 1&g hig miedelhig
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Tab E3. Sammanfattad risk fér snedvridning fér ingdende icke-RCT:er

Samman-
Sammanvagning av | Selektions | Behandlings | Bedomnings | Bortfalls | Rapporterings |Intressekon- fattande
risken for bias bias bias bias bias bias flikts bias =~ beddmning av
bias
Buzzatti et al. 2019 [ET:] medelhog medelhig medelhig medelhog medelhig medelhig
| Kortlandt et al, 2018 medelhig hég medelhig medelhig miedelhog medelhig medelhég
Giannini et al. 2016 medelhog medelhog medelhog lig lag lig medelhog
Tab E4 Summary of included studies
Outcomes Study (acronym) Study or article-info Results
Articles, authors (year) design, origin, number of patients, Ml type, follow-up (FU)
01 COAPT RCT, unblinded, multicenter Stone et al.

a . Stone et al. (2018) 1, 12, 24 months USA, Canada Mo difference 1, 12 months
Total mortality 1 Mack et al. (2021) 36 months 614 pat, 302/312, TEER+BMT/BMT Sign. difference 24 months, favours
month (or Pat category: functional MI, P2 TEER+BMT
hospitalization FU: 1, 12, 24, 36 months Mack et al.

and/or 12 months
mortality, or longer)

Sign. difference 36 months, favours
TEER+BMT

MITRA-FR
Obadia et al. (2018) 1, 12 months
lung et al. (2019) 24 months

RCT,unblinded, multicenter
France

304 pat, 152/152, TEER+BMT/BMT
Pat category: functional MI, P2

FU: 1,12, 24 months

Obadia et al.
Mo difference 1, 12 months

lung et al.
Mo difference 24 months

Buzzatti et al. (2019)

Retrospective non-RCT, multicenter
Italy, Switzerland

306 pat, 100/206, TEER/OMVR

Pat category: structural M, P1

FU: 12, 60 months

Sign. difference 12 months favours TEER,
thereafter sign. difference favouring OMVR

Giannini et al. (2016)

Retrospective non-RCT, singelcenter

Italy

120 pat, 60 pat consecutive TEER+BMT / 60 pat propensity
scare BMT.

No difference 12 months
Sign. difference 24 months favours BMT
Mo difference 36 months
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Pat category: functional MI, P2, FU: 12, 24, 36 months

Kortlandt et al. (2018)

Retrospective non-RCT, multicenter

The Netherlands

1036 pat, grouped according to treatment, TEER: 568 pat
consecutive, mainly functional MI, P2; OMVR: 173, mixed
MI; BMT 295, mainly functional MI, P2

FU: 12, 24, 36, 60 months

TEER+BMT vs BMT; no difference 12
months, sign. difference 24, 36, 60 months
favours BMT

TEER vs OMVR; data not available for the
two different patient categories

01,

Cardiovascular
mortality 1 month
(or hospitalization
and/or 12 months
mortality, or longer)

COAPT
Stone et al. (2018) 1, 24 months
Mack et al. (2021) 36 months

RCT, unblinded, multicenter

USA, Canada

614 pat, 302/312, TEER+BMT/BMT
Pat category: functional MI, P2

FU: 1, 24, 36 months

Stone et al.

Mo difference 1 month

Sign. difference 24 months favours TEER
Mack et al.

Sign. difference 36 months favours TEER

MITRA-FR
Obadia et al. (2018) 1, 12 months
lung et al. (2019) 24 months

RCT, unblinded, multicenter
France

304 pat, 152/152, TEER+BMT/BMT
Pat category: functional MI, P2

FU: 1,12, 24 months

Obadia et al.
Mo difference 1,12 months

lung et al.
Mo difference 24 months

Giannini et al. (2016)

Retrospective non-RCT, single center

Italy
120 pat, 60 pat consecutive TEER+BMT / 60 pat propensity
score BMT.

Pat category: functional MI, P2, FU: 12, 24, 36 months
median FU 18 months

Sign. difference 12 months favours
TEER+BMT
Mo difference 24, 36 months

02

Echocardiografic
mitral insufficiency
a) TEER: €2+

b) OMVR: <1+

COAPT
Stone et al. (2018)
Discharge and 12 months

RCT, unblinded, multicenter

USA, Canada

614 pat, 302/312, TEER+BMT/BMT
Pat category: functional MI, P2

FU: 1,12, 24, 36 months

Sign difference at discharge and 12 months,
favours TEERBMT

Buzzatti et al. (2019)

Retrospective non-RCT, multicenter
Italy, Switzerland

306 pat, 100/206, TEER/OMVR

Pat category: structural M, P1

FU: 12, 60 months

Sign difference at 12 and 60 months favours
OMVR
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03 COAPT RCT, unblinded, multicenter Sign. larger proportion of NYHA I/Il at 12
. Stone et al. (2018) 1, 12, 24 months USA, Canada and 24 months favours TEER+BMT

Heart f_a"“"-‘ data 614 pat, 302/312, TEER+BMT/BMT

according to NYHA- | mack et al. (2021) 36 months data Pat category: functional MI, P2, FU: 1, 12, 24, 36 months

class

04 COAPT RCT, unblinded, multicenter Sign. difference favours TEER+BMT

H fail Stone et al. (2018) 1, 12, 24 months | USA, Canada (tot readmissions per pat year)

Heart failure 614 pat, 302/312, TEER+BMT/BMT

readmission Pat category: functional MI, P2
FU: 1,12, 24 months

Giannini (2016) Retrospective non-RCT, single center Mo difference 12 months

Italy Sign. difference favours TEER+BMT at 18
120 pat, 60 pat consecutive TEER+BMT / 60 pat propensity months (median FU, readmission free
score BMT. cardiovascular survival)
Pat category: functional MI, P2, FU: 12, 18 months

05 COAPT RCT, unblinded, multicenter 3,4% observed procedure related

Procedure related
complications

Stone et al. (2018) 1, 12 months

USA, Canada

614 pat, 302/312, TEER+BMT/BMT
Pat category: functional MI, P2

FU: 1, 12 months

complications, significantly less than
prespecified margin of safety

MITRA-FR
Obadia et al. (2018) 1, 12 months

RCT, unblinded, multicenter
France

304 pat, 152/152, TEER+BMT/BMT
Pat category: functional MI, P2

FU: 1, 12, months

14,6% observed procedure related
complications, (no prespecified margin of
safety defined) (NB! Different definition of
complications compared to COAPT)

Buzzatti et al. (2019)

Retrospective non-RCT, multicenter

Italy, Switzerland

306 pat, 100,/206, TEER/OMVR

Pat category: structural MI, P1, FU: 12, 60 months

Lower rate of acute complications in TEER-
treatment (variety of outcomes)
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06 COAPT RCT, unblinded, multicenter 3,3 % in TEER-group
Val Stone et al. (2018) 12 months USA, Canada
alve re- 614 pat, 302/312, TEER+BMT/BMT
intervention Pat category: functional M, P2
FU: 1, 12 months
Bugzzatti et al. (2019) Retrospective non-RCT, multicenter 6% TEER- and 2% in OMVR-groups required
Italy, Switzerland mitral reintervention/replacement throughout
306 pat, 100/206, TEER/OMVR FU.
Pat category: structural MI, P1, FU: 12, 60 months
07 COAPT RCT, unblinded, multicenter Sign. difference 1 and 6 months KCCQ and SF-
Arnold et al. (2019 USA, Canada 36 favours TEER+BMT. Thereafter insufficient
Health related (2019)
ealth relate 614 pat, 302/312, TEER+BMT/BMT data due to loss of follow up (>25%)
Quality of Life Pat category: functional MI, P2

FU: 1, 6,12, 24, 36 months
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Appendix F: Sammanfattningar av risken for snedvridning och sammanfattande

resultattabell for systematiska oversikter

Tab F1. Sammanfattad risk fér snedvridning fér ingdende systematiska éversikter, enligt ROBIS

PMID, 1le forfattare, artal

Beddmer Du att
tolkningen av fynden tog
hansyn till alla de
eventuella brister som
kunnat identifierats i

Bedomer Du att man
Overvagt hur relevanta
de identifierade
studiernas var for
oversiktens

Bedomer Du att
forfattarna undwvek att
framhava resultat pa
grund av statistisk

Sammantagen risk for
bias bedéms som

doman 1-47 forskningsfraga? signifikans?
Chatzistergiou et al. 2019 Troligen nej la Troligen ja Oklar
Marmagkiolis et al.2019 h Troligen nej la Troligen ja Oklar
Zimarino et al. 2020 h Troligen nej la Troligen ja Oklar
Lodhiet al. 2019 h Troligen nej la Troligen ja Oklar
Barros da Silva et al. 2019 h Troligen nej la Troligen ja Oklar
Bertaina et al. 2019 h Troligen nej la Troligen ja Oklar
Chateauneuf et al. 2020 h Troligen nej la Troligen ja Oklar
Cubero-Gallego 2020 h Troligen nej la Troligen ja Oklar
Ohetal. 2021 h Troligen nej la Troligen ja Oklar
Khaderetal. 2021 h Troligen nej la Troligen ja Oklar
Vallakati et al. 2021 h Troligen nej Ja Troligen ja Oklar
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Tab F2. Resultatredovisning fér ingdende systematiska éversikter

Komprimerad resultatredovisning for medtagna systematiska éversikter

sammanvagning:
totalt antal | Patientkategori .. 8 " "
patienter / L PL Ingdende SO-design: matematisk effektmatt jamforande analyser: angivna signifikanta jamférande analyser: angivna signifikanta
forfattare, artal ursprungsland totalt antal (strulrt.urell})‘ P2 studiedesigneri| jamfarande [ (effektmodell, relevanta for resultat fir effektmatt / deskriptiva: resultat for andra resultat / deskriptiva:
studier (funktionell) 50:n deskriptiv effektskattning) / | denna rapport incidens/frekvens fir effektmatt incidens/frekvens for andra resultat
narrativ
. R matematisk [random Signifikant lagre stroke incidens fér TEER jfr m OMVR, ingen  Nydebuterat FF efter tgard; sign fler OMVRjr m
. P , ick N
Barros da Silva et al. 2019 Portugal 1881/10 1& P2 RCT, icke-RCT jamfirande effact model / oddskvot) 05 skillnad TEER +BMT jfr m BMT TEER
t tisk {randos total och kardiovask divd sign [Sgre fir TEER-BMT jfr m BMT,
Bertaina et al. 2019 Italien, Israel 2255/8 P2 RCT, icke-RCT jamférande fmatematisk franciom 01&04 detsamma gillde for svikt-terinliggning, bdda gilide dven
effect madel / addskvat) . N X
fior justerade data vid en median FU pd 15 man
TEER-beh, total mortalitet; 30d: 3,2% (KI 2,7-3,8%), 1 4r:
narrativ ra effect 20,2% (16,6-23,8), dterinliggning efter 1 &r: 26,7% (20-
Chateauneuf et al. 2020 Eanada, USA 28155 /60 P1& P2 inga begrinsningar deskriptiv odel / oddskvot) 01,04,05 & 06 33,4%), Stroke; procedurrelaterad rate: 0,9% (0,6-1,1%), vid 1
m . 4r: 2,4% (1,6-3,29%), klaff-reintervention vid 1 &r: 8,5% (5,7-
11,3)
. 4 Frankrike, Grekland, . - . ’ . _
Chatzistergiou etal. 2019 USA 2383 /28 P2 inga begransningar  deskriptiv narrativ 01a 30d: 2,3% & 14r: 18,9% teknisk framgdng rapporterades 95,8% for TEER
_ . . endast COAPT & MITRA-FR studierna ingick, wg se specifik
Cubero-Gallego et al. 2020 |Spanien 914/2 P2 RCT deskriptiv narrativ 01-06 resultat r isningar for dessa studier
Storbritannien, matematisk (random Tp::::::':::‘::::;:l::a;;::;:’: :::“m:el:e”éng
Khader et al. 2021 Australien, Grekland, 4219 /12 P1E P2 RCT, icke-RCT jamfirande effect model /odds-8& 01,02, 04,058 06 ekokardiografiska resultatet var sikerstailit till féeman for sjukhusvistelsen signifikant kortare for TEER jfr OMVR
Italien hazardkvot)
OMVR.
matematisk (random total och kardiovask did sign [Sgre fér TEER-BMT jfr m BMT
Lodhi et al. 2019 USA, Pakistan 3009 /6 P2 RCT, icke-RCT jamférande . 01804 vid 1 och 2 &r, ingen skillnad vid 30d. Ingen skillnad far
effect model / riskivot)
Aterinlaggning for hjdrtsvike
. matematisk (random vid 1 &r var total dédlighet och dterinldggning for svikt
Marmagkiolis etal. 2019 |UsA, Turkiet 2183 /7 P2 RCT, icke-RCT jamfarande effect model / oddskvot) L % 9 signifikant l3gre f8r TEER-BMT [Smfdrt med BMT
ingen skillnad vid 5 &r i total mortalitet mellan grupperna,
USA, Kanada, Schweiz matematisk {randam ekokardiografiska Mi:n var signifikant mindre uttalad | OMVR-
Oh etal. 2021 Tyskland, Ita I‘l'an ‘18739 P1& P2 RCT, icke-RCT jamférande effect model fodds- & 01a,02,05& 06  gruppen vid utskrivning o efter 5 4r, andelen reinterventioner sjukhusvistelsen signifikant kortare for TEER jfr OMVR
’ hazardkvet) pd klaffen var signifikant farre far OMVR, ingen skillnad far
komplikationerna stroke eller akut njurinsuff.
matematisk (random Wid 1 &r var total dédlighet signifikant ligre for TEER-BMT
‘Vallakati et al. 2021 UsA 1421 /4 P2 RCT, icke-RCT jamfirande " | { oddskvot) 01a & 04 jamfiart med BMT, ingen sikerstilld skillnad féreldg far teknisk framging rapporterades 95,9% far TEER
aterinlaggning
Italien, matematisk (random total- o kardiovaskular dodlighet sjonk signifikant for TEER-  wid analys m metaregression visades att effektmattet
Zimarino et al. 2020 MNederlinderna, 3118 /9 P2 RCT, icke-RCT jamfarande effect madel / 01204 BMT jfr BMT, detsamma gallde for kardiellt betingad end-diastoliskt vinsterkammarvolyms index kunde
Sverige hazardkvot) aterinlaggning predicera risken fiir 01 & 04
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Appendix G: Total- och kardiovaskular mortalitet

med riskskillnad istallet for riskkvot som
effektskattning

Fig G1. Total mortalitet

Study or Subgroup

TEER+BMT BMT Risk Difference
Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

Favours TEER+BMT Favours BMT

1.1.1 RCT, 1 man
COAPT, 1 man, Stone 2018 7 302 3 312 0.01[-0.01, 0.03] L
MITRA-FR, 1 man, Obadia 2018 5 152 4 152 0.01 [-0.03, 0.04] -t
1.1.2 RCT, 1 ar
COAPT, 1 ar, Stone 2018 57 302 70 312 -0.04 [-0.10, 0.03] — 7
MITRA-FR, 1 &r, Obadia 2018 37 152 34 152 0.02 [-0.08, 0.11] I
1.1.3 non-RCT, 1 ar
Giannini, 1 ar, 2016 17 60 25 60 -0.13 [-0.30, 0.04] S E—
Kortland, 1 ar, 2018 126 568 67 295 -0.01 [-0.06, 0.05] —
1.1.4 RCT, 2 ar
COAPT, 2 ar, Stone 2018 80 302 121 312 -0.12 [-0.20, -0.05] —t
MITRA-FR, 2 &r, lung 2019 53 152 52 152 0.01[-0.10, 0.11] —
1.1.5 non-RCT, 2 ar
Giannini, 2 &r, 2016 42 60 29 60 0.22 [0.05, 0.39] S E—
Kortland, 2 ar, 2018 251 568 106 295 0.08 [0.01, 0.15] —
1.1.6 RCT, 3 ar
COAPT, 3 ar, Mack 2021 112 302 150 312 -0.11 [-0.19, -0.03] —
1.1.7 non-RCT, 3 ar
Giannini, 3 &r, 2016 50 60 50 60 0.00[-0.13, 0.13]  E—
Kortland, 3 ar, 2018 375 568 131 295 0.22 [0.15, 0.28] —
1.1.8 non-RCT, 5 ar
Kortland, 5 ar, 2018 519 568 181 295 0.30 [0.24, 0.36] —t
-0.5 -0.25 0 0.25 0.5
Favours TEER+BMT Favours BMT
Fig G2. Kardiovaskuldr mortalitet
TEER+BMT BMT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 RCT, 1 man
COAPT, 1 man, Stone 2018 7 302 2 312 0.02 [-0.00, 0.04] t
MITRA-FR, 1 mén, Obadia 2018 10 152 5 152 0.03 [-0.02, 0.08] T
1.1.2 RCT, 1 ar
MITRA-FR, 1 &r, Obadia 2018 35 152 37 152 -0.01[-0.11, 0.08] —i—
1.1.3 non-RCT, 1 ar
Giannini, 1 ar, 2016 19 60 37 60 -0.30[-0.47, -0.13] S E—
1.1.4 RCT, 2 ar
COAPT, 2 ar, Stone 2018 61 302 97 312 -0.11 [-0.18, -0.04] —t
MITRA-FR, 2 ar, lung 2019 53 152 52 152 0.01[-0.10, 0.11] —
1.1.5 non-RCT, 2 ar
Giannini, 2 &r, 2016 42 60 39 60 0.05[-0.12, 0.22] s e —
1.1.6 RCT, 3 ar
COAPT, 3 ar, Mack 2021 88 302 121 312 -0.10 [-0.17, -0.02] —
1.1.7 non-RCT, 3 ar
Giannini, 3 ar, 2106 51 60 50 60 0.02 [-0.11, 0.15] | E—
-0.5 -0.25 0 0.25 0.5
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Appendix H: Vetenskaplig tillforlitlighetsbedomning
enligt GRADE

Tabell H1. GRADE fér effektmattet total mortalitet
@D D@ Gradering av vetenskaplig tillforlitlighet DB DD

Totalt antal studier: 2 st RCT (COAPT, .
MITRAFR) Totalt antal pat: 918 st

Pati?ntk.ategori: Utfallsm&tt: 1 min, total mortalitet
funktionell MI (P2)

Sénkande faktorer Héjande faktorer

Sam-

" stammighet | Overforbar- . . Dos- Total
GRADE-doman Kvalitet 2 het & Precision i Publlk?tlo-ns Effektstorlek | respons Effektun-der- evidensgrad
. data snedvridning skattning
overensstam{ relevans samband
melse
Konsensus -1p 0 0 0 0 0 0 0 mattlij

GRADE slutsats | Den vetenskapliga tillfarlitligheten for det sammanviagda effektestimatet korttids totaléverlevnad fér P2 dr mattligt
utifran PICO [ (DB D)

Det sammanvégda vetenskapliga resultatet fér P2-patienter visar ingen s&kerstalld skillnad mellan TEER+BMT

(intervention) jamfart med BMT (komparator). Den vetenskapliga tillférlitligheten fér detta dr mattlig (DD ®).

Sammanfattande
medicinsk slutsats

Kommentarer for Avdrag har gjorts i domén 1, pga risk for pat selektions snedvridning mellan studierna. Konsensus férelag att avsta

ankade/hojand
s=n :aketfor:Jran ® |fran avdrag i domin 5 pga féretagsintresse da majlighet att maskera déd betraktas som mycket osannolik.

Patientkategori:
funktionell MI (P2)

Totalt antal pat: 918+983*

Utfallsmatt: 1 r, total mortalitet Totalt antal studier: 2+2 st

Sénkande faktorer Héjande faktorer

Sam-
. stammighet | Overforbar- - . Dos- Total
GRADE-doman Kvalitet & het & Precision i Publlk?tlo-ns Effektstorlek | respons Effektun-der- evidensgrad
. data snedvridning skattning
overensstam{ relevans samband
melse
Konsensus -1p 0 0 0 0 0 0 0 mitti

GRADE slutsats | Den vetenskapliga tillférlitligheten fér det sammanvigda effektestimatet 1-ars totaléverlevnad fér P2 &r begrénsad

utifran PICO (BB D)
Sammanfattande | Det sammanvigda vetenskapliga resultatet fér P2-patienter visar ingen sakerstélld skillnad mellan TEER+BMT

medicinsk slutsats | (intervention) jamfort med BMT (komparator). Den vetenskapliga tillforlitligheten for detta ar mattlig (D@ ®).

Kommentarer for
sinkade/hgjande | Avdrag har gjorts med 1p fér selektions snedvridning.

Utfallsmatt: 2 ar, total mortalitet Totalt antal studier: 2+2 st

Sénkande faktorer Héjande faktorer

faktorer

Totalt antal pat: 918+983*

Sam-
. stammighet |Overférbar- N I Dos- Total
GRADE-d P Publikat Effektunder- "
oMt | kyalitet & hetg | cosiont | PUSTKAUIONS | ppoictortek | respons Uneer | evidensgrad
. data snedvridning skattning
dverensstdm{ relevans samband
melse
| Konsensus e lp U L] g L L g DO begrinsad

GRADE slutsats | Den vetenskapliga tillférlitligheten fér det sammanvigda effektestimatet 1-&rs totaléverlevnad fér P2 &r begrénsad
utifran PICO | (D)
Sammanfattande | Det sammanvigda vetenskapliga resultatet fér P2-patienter visar ingen sakerstélld skillnad mellan TEER+BMT
medicinsk slutsats | (intervention) jamfért med BMT (komparator). Den vetenskapliga tillforlitligheten f6r detta &r begrénsad (D @).

Kommentarer for Avdrag har gjorts med 1p fér selektions snedvridning mellan studierna och 1p fér frénvaron av samstimmiga

sinkade/héjande ftat

faktorer resultat .
Patientkategori: Utfallsmatt: P2, tot mort 35 ar Totalt antal studier: 143 st Totalt antal pat: 614+983* st
funktionell MI (P2)

Sankande faktorer Héjande faktorer

Sam-
) stammighet |Overforbar- - . Dos- Total
GRADE-doman Kvalitet & het & Precision i Publlkgthns Effektstorlek | respans Effektun»der evidensgrad
. " data snedvridning skattning
dverensstam|{ relevans samband
melse
TS 1 20 J o o 0 J J DO begrinsad |

GRADE slutsats | Den vetenskapliga tillforlitligheten for det sammanvagda effektestimatet 1-ars totaléverlevnad for P2 &r begrénsad
utifrdn PICO (DD)
Sammanfattande |Det sammanvigda vetenskapliga resultatet fér P2-patienter visar ingen sikerstilld skillnad mellan TEER+BMT
medicinsk slutsats | (intervention) jamfért med BMT (komparator). Den vetenskapliga tillférlitligheten fér detta dr begrinsad (D).

K,nmmema,m for Avdrag har gjorts med 1p for selektions snedvridning mellan studierna och 1p fér frénvaron av samstammiga
sankade/hdjande

faktorer resultat .
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Tabell H2. Kardiovaskuldr mortalitet

@D DD Gradering av vetenskaplig tillférlitlighet DD D

Patientkategori:
funktiomell MI [P2)

Patlenthategorl: Uetnlamder: 1 et knrdove sk Totah antal studier: 2 st RCT Totalt antal pat: 91%st
funktionell MI P2} martalitet
Sam-
stimmighet | Overférbar- Dos-
GRADE-domdner | . it & het & P":::" : sﬂ"fé:"’ Effektstoriek | respons EE:::{:“” evidensgrad
dverensstd | relevans " samband "
m-melse
KONSEnsus -1 1] 1] 1] 0 0 1] 1] BEHED mittig |
GRADE siutsats | Den vetenskapliga tillfarlitligheten far det sammanvigda effektestimatet korttids kardiovask mortalitet for P2 &r
utiftdn PICO | méttligt (B @)
Sammanfattande |Fordet sammanvigda vetenskapliga resultatet for korttids kardiovask mortalitet far P2 kan ingen sikerstilld
medicinsk shutsats [skillnad identifieras for TEER+BMT jimfart med BMT, den vetenskapliga tillfarlitligheten far detta dr mittlig (PP
::r::;“:;t':?r::; Avdrag har gjortsi doman 1, pga risk far pat selektions snedvridning mellan studierna. Konsensus fareldg att avstd
£ ktare}ra frén awvdrag i domin 5 pga foretagsintresse dd majlighet att maskera dad betraktas som mycket osannolik.

Utfallemadtt: 1 ar, kardiovask mortalitet

Totalt antal studier: 1 RCT+1 icke-RCT Totalt antal pat: 3024120 5t

Patientkategori:
funktionell MI [P2)

Sdnkande faktorer
staimmighet | Overférbar- Dos- Total
GRADE-domdner Kvalitet het & Pre:::n i s:lik[::m Effektstoriek | respons Ef'sf:::::':der- evidensgrad
e samband "
Honsensus -1 -1 a 1] 1] [i] a 1] B4 begrinsad
GRADE shutsats | Den vetenskapliga tillfarlitligheten for det sammanvigda effektestimatet 1-drs totaloverlevnad for P2 &r begrinsad
utifan Pico |{eBep)
Sammanfattande |Det sammanvigda vetenskapliga resultatet far P2-patienter visar ingen sikerstilld skillnad mellan TEER+BMT
medicinsk shutsats [ [intervention) jgmfart med BMT [komparator). Den vetenskapliga tillfarlitligheten for detta dr begrinsad (B R).
::r::;“:;t:;r:; Avdrag har gjorts med 1p far selektions snedvridning mellan studierna och 1p far frénvaron av resultat
£ ktore}ra samstdmmighet.

Totalt antal studier: 2 RCT+1 icke-RCT

Totalt antal pat: 9184120 st

Utfallsmadtt: 2 ar, kardiovask mortalitet

amnde faktore

Patientkategori:
funktionell MI P2}

Sam-
GRADE-domdner stimmighet | verfirbar- Preckloni | Publikations Dhozs- Effektunder- Total
Kvalitet & het & data snedviidning Effektstoriek [ respons skattning evidensgrad
dverensstd | relevans samband
m-melse
Konsensus -1 -1 1] [i] 0 1] 1] 0 ﬂw
GRADE siutsats | Den vetenskapliga tillforlitligheten for det sammanvigda effektestimatet 1-drs totaloverlevnad for P2 &r begransad
utifcan Pico (B ep)
Sammanfattande |Det sammanvigda vetenskapliga resultatet for P2Z-patienter visar ingen sikerstilld skillnad mellan TEER+BMT
medicinek slutsats [(intervention) jdmfart med BMT (komparator). Den vetenskapliga tillfarlitligheten for detta dr begrinsad (BB D).
::r::;“:;t:;;[::; Avdrag har gjorts med 1p far selektions snedvridning mellan studierna och 1p far frinvaron av resultat
faktorer samstdmmighet.

Totalt antal pat: 734 st

Utfallemadtt: 3 ar, kardiovask mortalitet | Totalt antal studier: 1 RCT + 1 icke-RCT

ande faktore

Sam-
stimmighet | Overférbar- Dos-
GRADE-domaner | yyatiet & het & P":::" ' sﬂ"fé:; Effektstorlex | respons EE:::::::_ evidensgrad
dverensstd | relevans samband
m-melse
Konsensus =1 =1 1] [1] 0 1] 1] [1]
GRADE shutsats | Den vetenskapliga tillfarlitligheten far det sammanvigda effektestimatet 1-ars totaldverlevnad far P2 r begrinsad
utifan Pico |(epep)
Sammanfattande |Det sammanvigda vetenskapliga resultatet for P2-patienter visar ingen sdkerstilld skillnad mellan TEER+BMT
medicinsk shutsats_ [[intervention) jdmfart med BMT [komparator). Den vetenskapliga tillfarlitligheten for detta &r begransad (5 8).
S_K:,::::e:rm:{;;r::; Avdrag har gjorts med 1p far selektions snedvridning mellan studierna och 1p far frinvaron av resultat
faktorer samstdmmighet.
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Tabell H3. Ekokardiografisk-klassifikation *

DD DD Gradering av vetenskaplig tillférlitlighet DD DD

Patientk g i:

t: ekokardiografisk

funktionell M1 (P2)

Totalt antal studier: 1 st (COAPT) Totalt antal pat: 614 st

klassifikation

Sénkande faktorer Héjande faktorer
. A " | Total
GRADE-doméaner . stammighet | Overfrbar Precisioni | Publikations Dos-respons| Effektunder- )
Kvalitet & het & L Effektstorlek . evidensgrad
. . data snedvridning samband skattning
Gverensstdim-| relevans
melse
Konsensus 1] 0 [ -1p 0 0 0 0 @@ begrénsad

GRADE slutsats
utifrdn PICO

Den vetenskapliga tillférlitligheten fér det sammanvigda estimatet for effektméattet postinterventionell
ekokardiografisk klass for P2 ar begrédnsad, @ .

Sammanfattande
medicinsk slutsats

Det foreligger en statistiskt sakerstalld skillnad for effektmattet ekokardiografisk klass till fordel for interventionen
jamfort med komperatorn, detta ar vederlagt vid 1 o 2 ar post-intervention, begransad vetenskaplig tillforlitlighet,

DD.

Kommentarer for
sankade/héjande
faktorer

Avdrag gjorts med 1p i doméanen Precison i data pga: endast en studie medtagen, samt i enlighet Precisions
diskussion nedan, 1p avdrag gjort i doménen publikationssnedvridning, da studien ar fullsponsrad av ett komersiellt
bolag med patagliga marknadsandelar.

Tabell H4. NYHA klassifikation*

DD DD Gradering av vetenskaplig tillférlitlighet PO B D

Patientkategori:
funktionell MI (P2)

Utfallsmatt: NYHA-klass Totalt antal studier: 1 st (COAPT) Totalt antal pat: 614 st

Sénkande faktorer Héjande faktorer
Sam-
stimmighet |Overforbar. Total
GRADE-domaner . B Precisioni | Publikations Dos-respons| Effektunder- i
Kvalitet & het & L Effektstorlek . evidensgrad
data snedvridning samband skattning
Gverensstam-| relevans
melse
Konsensus 0 0 0 -1p -1p 0 0 0 @ begransad

GRADE slutsats
utifran PICO

Den vetenskapliga tillforlitligheten for det sammanvégda estimatet avseende effektmattet NYHA-klassifikation for P2
pat &r begransat, ©D.

Sammanfattande
medicinsk slutsats

Det foreligger en statistiskt sakerstélld skillnad for effektmattet NYHA-klass till fordel for interventionen jamfort med
komperatorn vid ett o tva ar, den sammanvigda vetenskapliga tillférlitligheten ar begransad, @, for dessa pat med
uttalad sekundar MI.

Kommentarer for
sinkade/héjande
faktorer

Avdrag gjorts med 1p i domdn Precison i data pga: endast en studie medtagen, samt i enlighet Precisions diskussion
nedan, 1p avdrag gjort i doménen publikationssnedvridning, da studien ar fullsponsrad av ett komersiellt bolag med
pétagliga marknad_sandelar.

* Klargérande kring bedomningen av GRADE-domé&nen Precision.

Precisionen kan delas in i tvd komponenter, dels hur val (sens/spec) matinstrumentet kan méata effektmattet,
dels effektmattets eventuella inneboende forvéxlingsfaktorer. Effektmattet total mortalitet har hog sens/spec

och inte nagra reella forvaxlingsfaktorer. | motsats till total mortalitet kan den diagnostiska precisionen for
ekokardiografisk bedomning av restinsuff variera och for aterinlaggning finns en inneboende och mer tydlig

variabilitet. En aterinlaggning kan vara beroende pa sjalva hjartsvikten men dven pa andra indirekta orsaker exvis

patientens individuella hemsituation (troskelhojd, anhorigstod, hemtjanstpersonalens erfarenhet och
engagemang, mfl faktorer), pa ansvarig akutldkares expertis/intresse, men dven pa patientens

betalningsformaga/forsakringsskydd i en kontext med icke solidariskt finansierad sjukvard, samt dven det faktum

att patienterna ar med i en studie med majliga risker for sarbehandling mm.
Vidare ar det osdkert om ovan faktorer kan kompenseras av att studiedesign ar av RCT-typ dar patient och
terapeut i aktuella studier vet vilken behandling som patienten genomgatt.
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Tabell H5. Aterinldggning for hjértsvikt*

D DD D Gradering av vetenskaplig tillforlitlighet DD DD

Patientkategori:
funktionell M1 (P2)

Totalt antal studier: 2 st RCT:er (COAPT,
MITRA-FR) 1 st icke-RCT (Giannini

Utfallsmatt: aterinlaggning for

Totalt antal pat: 614+304+60
hjértsvikt P

Sankande faktorer Héjande faktorer
Sam-
} stimmighet |Overférbar| o - Total
GRADE-domaner . Precision i | Publikations Dos-respons| Effektunder- i
Kvalitet & het & L Effektstorlek R evidensgrad
N R data snedvridning samband skattning
Gverensstam-| relevans
melse
Konsensus -1p -1p 0 -1p 0 0 (1] 0 @ otiliracklig

GRADE slutsats
utifran PICO

Till foljd av ofullstandig redovisning och tolkningssvarigheter av ingdende originaldata har det inte varit mdjligt géra
nagon sammanvagning syftande till ett gemensamt effektestimat, varfor den vetenskapliga tillforlitligheten bedéms
som otillracklig.

Sammanfattande
medicinsk slutsats

se ovan

Kommentarer for
sankade/héjande
faktorer

Avdrag gjorts med 1 i respektive doman for Kvalitet (risk for selektionsbias), doméan Samstammighet (olika resultat
studierna), samt i domén Precision (risk precisionsbias da effektmattet har en inneboende imprecison, se fotnot
appendix G)

Tabell H6. Hélsorelaterad livskvalitet*

DD P D Gradering av vetenskaplig tillforlitlighet DPH DD

Patientkategori:
funktionell MI (P2)

Utfallsmatt: HrQoL, 1-6 man Totalt antal studier: 1 st RCT Totalt antal pat: 614 st

Hojande faktorer

Sankande faktorer

medicinsk slutsats

Sam-
td ighet |Overférb Total
GRADE-doméner i stammighe vertorbar Precisioni | Publikations Dos-respons| Effektunder- i ota
Kvalitet & het & L Effektstorlek . evidensgrad
N " data snedvridning samband skattning
dverensstam-| relevans
melse
Konsensus 0 ] (] -1p -1p 0 0 0 D begrinsad
GRADE slutsats . e el .. " . " w "
utifrénsPICg Den vetenskapliga tillforlitligheten fér det sammanvigda effektestimatet HrQol for P2 &r begrinsad (D).
sammanfattande |Det sammanvigda vetenskapliga resultatet fér P2-patienter visar en sékerstalld skillnad till forman fér TEER+BMT

(intervention) jamfért med BMT (komparator). Den vetenskapliga tillférlitligheten for detta &r begransad

Kommentarer for
sénkade/héjande
faktorer

Avdrag med 1p fér precision resp publikationssnedvridning, effektmattet HrQoL har inneboende férvaxlingsfaktorter
och en risk for subjektivsnedvridning da pat ar medveten om sin behandling, samt att effektmattet &r sjdlvskattat.
Avdraget for publikationssnedvridning ar beroende pa att studien var full finansierad av féretaget.
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Appendix I: Nomenklatur och definitioner for
ESC/EACTS och ACC/AHA/HFSA riktlinjer och
rekommendationer

ESC/EACTS Vahanian et al.; ESC/EACTS Scientific Document Group. 2021 ESC/EACTS Guidelines for the
management of valvular heart disease. Eur J Cardiothorac Surg. 2021;60:727-800. doi: 10.1093/ejcts/ezab389.

Definition Waording to use
§ Chass | Evidence andior general agreement
g ‘that 2 given ITEatment oF procedure i
g beneficial, useful, effective.
£
5
i Chass Il Conflicting evidence and/or a divergence of apinion about the usefulness/
5 efficacy of the given treatment or procedure.
o
% Chass lla Welght of evidence/opinion Is in Should be considered
o favour of usefulnessiefficacy.

Clags llb Usefulnesslefficacy is less well _
established by evidencelopinion.
Chass ll Evidence or general agreement that the g
given treatment or procedure is not
usefulleffective, and in some cases
may be harmiful

Level of Consensus of opinion of the experts and/or small studies,
evidence C retrospective studies, registries.

GESCEACTS

OESCIFACTS 201

ACC/AHA/HFSA otto et al. 2020 ACC/AHA guideline for the management of patients with valvular heart
disease: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on clinical

practice guidelines. Circulation. 2021;143:e72-e227. doi: 10.1161/CIR.0000000000000923.
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Appendix J: Inkluderade studier med halsoekonomiska utvarderingar

Tab J1
Studie Fragestéllning och Resursanvandning, Effektmatt, utfall Resultat Kommentar
Land jamforelsealternativ kostnader
Perspektiv Design, tidshorisont
Shore et al. 2020 Kostnadseffektivitet for Resursanvandning enligt Kostnad per kvalitetsjusterat TEER kostar GBP 30 000 per Studien har

Storbritannien
Halso- och
sjukvardsperspektiv

transcatheter mitral valve leaflet
repair (TEER) jamfort med
rekommenderad medicinsk
behandling enligt riktlinjer for
personer med Ml och som inte
kan genomga oppen kirurgi.

Modellanalys som foljer en kohort
Over tid i varandra uteslutande

hélsotillstand.

Livstidsperspektiv

antaganden baserat pa
andra studier samt
bedomning av kliniska
experter.

Enhetskostnader enligt NHS
prislistor.

levnadsar, QALY.

Overlevnad bygger pa aggregerad
data fran COAPT samt
exponentiell extrapolering.

Fordelning 6ver NYHA klasser upp
till 2 ar enligt COAPT

Livskvalitetsvikter per NYHA klass
och med héansyn till inlaggningar
fran litteraturgenomgang.

vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar (+ 1,07 QALY, +GBP
32 000)

Kanslighetsanalyser visar att
antaganden om daédlighet,
behandlingskostnad for TEER
och risken for att behdéva
opereras igen paverkar
resultaten.

aggregerade data fran
COAPT men dven andra
studier.

Analysen antar
konstant NYHA-
klassfordelning fran
studiens
tvaarsuppfoéljning.

Studien finansierades
av foretaget Edwards
Lifesciences.

Cohen 2022
Storbritannien
Halso- och
sjukvardsperspektiv

Kostnadseffektivitet for
transcatheter mitral valve leaflet
repair (TEER) jamfort med
rekommenderad medicinsk
behandling enligt riktlinjer for
personer med Ml och som inte
kan genomga Gppen kirurgi.

Piggy-back studie med
individnivadata fran COAPT upp
till 2ar samt en extrapolering av
kostnader och patientnytta i
livstidsperspektiv.

Resursanvandning fran
COAPT och enhetskostnader
fran brittiska NHS.
Extrapolering av kostnader
efter 2 ar utifran
observerade kostnader i
COAPT.

Kostnad per kvalitetsjusterat
levnadsar, QALY.

Overlevnad bygger pa individdata
fran COAPT, relativ
mortalitetshazard jamfoért med
brittiska livslangdstabeller.

Livskvalitetsvikter enligt SF-6D
utifran matningar i COAPT och
extrapolering med
regressionsanalys som justerade
for demografi och kliniska
egenskaper.

2-arsresultat inom studien
TEER kostar GBP 101 000 per
vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar (+ 0,14 QALY, +GBP
14 000)

Livstidsperspektiv

TEER kostar GBP 23 000 per
vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar (+ 1,12 QALY, +GBP
22 000)

Kanslighetsanalyser visar att
resultaten paverkas sarskilt av
skillnader i 6verlevnad.

NHS — brittiska National Health Service, QALY — Quality-Adjusted Life-Year, GBP — Great Britain Pound
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Appendix K: Sjukdomens svarighetsgradering enligt
projektgruppen utifran SoS matris

Tab K1.
Svarighetsgrad enl SoS*
aktuellt hélsotillstand Framtida ohdlsa
fys/psyk praktiska sociala sk vid total
- | I
Funktionell Ml | symtom/ konsekvenser konsekvenser/ ) ) risk for livslangds- -
. o . frekvens | varaktighet utebliven e R I sammanvagning
funktions /aktivitets- ~ delaktighets- Steird fortidadéd  paverkan
nedsattning begransning = inskrankning g
mycket stor mkt stor mkt stor mkt stor mkt stor mkt stor mkt stor mkt stor mkt stor mkt stor
stor
mattlig
liten
aktuellt hilsotillstand Framtida ohilsa
fys/psyk praktiska sociala sk vid total
Strukturell M1 isk fo ivsla - I
symtc.)m/ konsgk\:{enser konsekf.renser/ frekvens | varaktighet utebliven . rlsk forﬂ Ilv?langds sammanvigning
funktions /aktivitets-  delaktighets- Stesird fortidadéd  paverkan
nedsattning begransning = inskrankning €
mycket stor mkt stor mkt stor mkt stor mkt stor stor/mkt stor
stor stor stor stor
méttlig mattlig**
liten

* Brogvist et al. 2017. **Pat anpassar sin livsstil till sjukdomens symtomatologi, detta leder ofta till en
férdagssamhet, varfér den subjektivt upplevda inskrdnkningen vanligen uppfattas som mattlig.
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Appendix L: Relevanta pagaende studier utifran
foreliggande rapports PICO

Registered studies 2021-

ClinicalTrials.gov

Search strategy: Mitra Clip; TMVR

08-18

Studienamn

MitraClip REPAIR MR Study

Transcatheter Mitral Valve Repair for the Treatment of
Mitral Valve Regurgitation In Heart Failure (The
EVOLVE-MR Trial) (EVOLVE-MR)

Edwards PASCAL CLASP IID/IIF Pivotal Clinical Trial
(CLASP 1ID/IIF)

Multicentre Study of MITRACLIP® Transcatheter
Mitral Valve Repair in Patients With Severe Primary
Mitral Regurgitation Eligible for High-risk Surgery
(MITRA-HR)

A Clinical Evaluation of the Safety and Effectiveness
of the MitraClip System in the Treatment of
Clinically Significant Functional Mitral Regurgitation
(Reshape-HF2)

A Multicenter, Randomized, Controlled Study to
Assess Mitral vAlve reconsTrucTion for advancEd
Insufficiency of Functional or iscHemic ORigiN
(MATTERHORN)

Abrogation of Mitral Regurgitation Using the
MitraClip System in High-Risk Patients Unsuitable
for Surgery (ISAR-CLIP)

Patienttyp

strukturell M|

funktionell MI

strukturell M1

strukturell M1

funktionell MI

funktionell MI

strukturell och
funktionell Ml

design intervention vs. komparator antal patienter antal centra ursprungsland &r anmild

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

MitraClip vs. OMVR 500

MitrClip vs. medical therapy 224

TEER [PASCAL system) vs. TEER

(MitraClip system)

TEER vs. OMVR

TEER+BMT vs.BMT

TEER vs. OMVR

TEER+BMT vs.BMT

1275

330

650

210

63

92

33

25

USA

Canada

USA

Frankrike

Tyskland

Tyskland

Tyskland

2019

2019

2018

2017

2015

2015

2011

aktiv

ja

ja

ja

oklart

oklart

Iénk

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04198870

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03891823

https://clinicaltrials gov/ct2/show/NCTO3706833

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03271762

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02444338

https://clinicaltrials. gov/ct2 /show/NCT02371512

https://clinicaltrials. gov/ct2 /show/NCT01431222
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Appendix M: Medelkostnad for endovaskular teknik med
TEER och o6ppen kirurgi

Fig M1. Medelkostnad per person fér vardepisod pG Skanes universitetssjukhus fér personer med éppen kirurgi (n=14)
och endovaskuldr teknik (n=15). Inklusive individer med hég kostnad. IVA — intensivvardsavdelning, OMVR - Open
Mitral Valve Repair, TEER - Transcatheter Edge-to-Edge Repair.
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Appendix N: Sakkunniggruppens konsekvensanalys av
slutsatser

Sakkunniggruppen 6nskade inte tilldgga négot ytterligare.
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