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Avgransningar

"Kateterburen behandling av aortastenos” ar ett kunskapsunderlag och utlatande fran HTA
Skane med féljande avgransningar:

For litteratursokning, relevans- och kvalitetsbedémningar av underliggande litteratur
har en forenklad Cochrane-metodik tillampats med forebild fran SBU:s
metodbeskrivning "Var metod”.

Ingen separat GRADE-ning har gjorts av effektestimat fran primarartiklarna da en
aktuell vardering av hog kvalitet enligt GRADE fanns tillganglig i en citerad
oversiktsartikel och i ett omfattande kunskapsunderlag fran NICE. [Siemieniuk 2016,
Liu 2017.]

Etiska fragestallningar relaterat till amnesomradet har inte aktivt undersokts. Etisk
analys har darmed inte gjorts.

Sakkunniga fran verksamheten har aktivt bidragit med faktamaterial men inte
sammanhangande vid formulering av texten.

Utomstaende extern granskning har inte tillampats. Granskning av det fardiga
materialet har skett inom HTA Skane samt vid SUS Styrgrupp for forskning och
ordnat inférande som ocksa ar mottagare av utlatandet.

Avgransningarna definierar i enlighet med HTA Skanes policy kunskapsunderlaget som ett
HTA-utlatande och inte som en komplett HTA-rapport.


http://www.sbu.se/sv/var-metod/
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Aortic stenosis

Confidence interval

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation. It is a method of
calculating predicted operative mortality for patients undergoing cardiac surgery
(United States) Food and Drugs Administration

Hazard ratio

Interventional Procedures Advisory Committee

Interventional procedures guidance

Intention to treat

The logistic European System for Cardiac Operative Risk Evaluation. It
measures patient risk at the time of surgery using a logistic-regression equation
on a 0 to 100% scale (higher scores indicating greater risk; a score higher than
20% indicates very high surgical risk)

Left ventricular ejection fraction

Left ventricular dysfunction

Mean difference

The modified Rankin Scale. The most widely used clinical outcome measure for
stroke in clinical trials. Measures the degree of disability or dependence in the
daily activities

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Nordic Aortic Valve Intervention trial

New York Heart Association heart failure classification. It is used to classify the
severity of breathlessness from class I, in which the patient has no limitation in
daily physical activity, to class IV, in which the patient is breathless at rest
Odds ratio

Placement of AoRTic TraNscathetER Valve Trial

Percutaneous coronary intervention

Quality of life

Randomised controlled trial

Risk ratio or relative risk

Surgical aortic valve replacement

Standard deviation

A Prospective, Randomised Trial of Transapical Transcatheter Aortic Valve
Implantation (TAVI) vs. Surgical Aortic Valve Replacement (AVR) in Operable
Elderly Patients With Aortic Stenosis

Society of Thoracic Surgeons score. It is used to predict mortality risk and is on a
scale of 0% to 100% with higher scores indicating greater surgical risk

Skanes Universitetssjukvard

Transcatheter aortic valve implantation

Transcatheter aortic valve replacement

Medtronic U.S. CoreValve High Risk trial

versus
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Utlatande och sammanfattande bedémning

Aortastenos (AS) ar den vanligaste klaffsjukdomen hos vuxna. | EU drabbas 2% - 4% av
personer 6ver 65 ar. Vanligaste patofysiologin ar en med alder tilltagande forkalkning som leder
till fortrangning av klaffen. Sa snart patienten upplever symptom blir naturalférloppet allvarligt
med 5 ars 6verlevnad pa endast 15% - 50%. Medicinsk behandling saknar pavisad effekt pa
Overlevnad. Effektiv behandling av symptomatisk AS ar oppen hjartkirurgi med klaffprotes
"Surgical Aortic Valve Replacement” (SAVR) men cirka 1/3 av patienterna kan inte erbjudas
behandlingen pa grund av hog alder eller annan samsjuklighet som medfér hog risk for
perioperativ dod.

"Transcatheter Aortic Valve Implantation” (TAVI) ar jamfort med SAVR en mindre invasiv
intervention dar en klaffprotes pa stent fors till hjartat med en artarkateter, vanligtvis fran
ljumsken. Etablerade indikationer fér TAVI har hittills endast omfattat patienter med hdg kirurgisk
risk eftersom TAVI jamfort med SAVR medfor lagre mortalitet for de patienterna pa 2 till 5 ars
sikt. Etablerat ar ocksa att vardering av risk och valet mellan SAVR och TAVI gors vid
multidisciplinar konferens utifran flera perspektiv och med utgangspunkt fran patientens
individuella forutsattningar och preferenser.

En utvidgad TAVI-indikation, som inkluderar patienter med intermediar eller 1&g risk for
perioperativ dod, ar ett diskussionsamne inom professionen. Flera vetenskapliga studier i amnet
har publicerats de senaste 2 aren.

Pa SUS utférdes 105 TAVI 2016 och vid arets slut fanns drygt 40 patienter pa vantelistan for
TAVI. Eftersom patienter med allvarlig AS, som inte far en klaffprotes, forvantas 6verleva mindre
an 3 ar har fragan vackts om ett totalt utdkat uppdrag for TAVI pa SUS och om utvidgad
indikation for AS-patienter med intermediar- och lag perioperativ mortalitetsrisk.

| foreliggande utlatande sammanfattas det vetenskapliga underlaget for fragestallningen TAVI
versus SAVR for patienter med allvarlig aortastenos och intermediér eller |ag perioperativ
mortalitetsrisk. Nagra for patienterna viktiga skillnader i utfall ar att:

o Fler patienter 6verlever langre efter intervention med TAVI an efter SAVR.
Den absoluta effekten ar att 30 fler patienter per 1000 Overlever tva ar.
Mattligt starkt vetenskapligt underlag.

o Farre patienter drabbas av stroke efter intervention med TAVI &n efter SAVR.
Den absoluta effekten ar att 20 farre patienter per 1000 far stroke (MRS 22) inom tva ar.
Mattligt starkt vetenskapligt underlag.

o Farre patienter drabbas av akut njurskada efter intervention med TAVI an efter SAVR.
Den absoluta effekten ar att 53 farre patienter per 1000 far akut njurskada inom tva ar.
Starkt vetenskapligt underlag.

o Farre patienter drabbas av livshotande eller handikappande blddning efter intervention med
TAVI an efter SAVR.
Den absoluta effekten ar att 252 farre patienter per 1000 drabbas inom 2 ar.
Starkt vetenskapligt underlag.

Flera andra skillnader i utfall mellan TAVI och SAVR aterfinns i utlatandet.

Resultaten fran de vetenskapliga studierna harrér fran multinationella i-landsstudier och bedéms
som overforbara till férhallandena inom Region Skane och Sodra sjukvardsregionen.

Flera sakkunniga organisationer rekommenderar i aktuella riktlinjer TAVI for patienter som av
tvarprofessionella team har bedémts som lampliga.

| utldtandet redovisas tillganglig statistik fran Socialstyrelsen och fran Perkutana klaffregistret
inom kvalitetsregistret Swedeheart. Registerdata visar pa regionala skillnader i anvandningen av
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TAVI i riket. Stockholm, Uppsala och Ostergétland gor i forhallande till befolkningsunderlaget fler
TAVI-ingrepp &n vad Region Skane och Vastra Gétalandsregionen gor.

En utdkad volym TAVI kan implementeras pa SUS forutsatt att ett utokat uppdrag prioriteras och
med hansyn till eventuella undantrangningseffekter. Inget behov av ny sarskild nivastrukturering
har identifierats.

Litteraturgenomgangen fann ingen halsoekonomisk utvardering av TAVI jamfort med SAVR for
personer med intermediar eller 1ag perioperativ mortalitetsrisk. | utlatandet redovisas
verksamhetens egen berakning av kostnaden for TAVI fram till och med utskrivning fran SUS.
Kostnaden for SAVR ar redovisad for en patientgrupp som verksamheten bedémer likvardig den
med intermediar perioperativ mortalitetsrisk som kan bli aktuell fér TAVI.

Merkostnaden for TAVI berdknades till i genomsnitt 16 tkr per patient. Ingrepps- och
vardkostnader for TAVI uppgick till cirka 271 tkr och for SAVR till 255 tkr. Materialkostnaden for
TAVI var enligt verksamhetens analys den enskilt stérsta kostnadsposten (65%,177 tkr).
Kostnaden for SAVR var osaker och varierade mycket mellan patienter med och utan
komplikationer. Langre vardtider for patienter med komplikationer hade stor paverkan pa
medelkostnaden for SAVR.

En halsoekonomisk modellering har inte genomforts inom ramen for projektet. En sadan bor
beakta konsekvenser av skillnader i resursanvandning och kostnader &ven efter utskrivning fran
sjukhus samt i patientnytta som kan forvantas pa grund av skillnader i patientutfall enligt evidens
fran litteraturen. Skillnaden i risk for stroke som leder till beroende i vardagen (mRS 22) kan
forvantas paverka kostnader bade i sjukvarden och i den kommunala omsorgen.

Sammanfattningsvis ar underlaget otillrackligt for att beddma om TAVI ar kostnadseffektivt
jamfort med SAVR for personer med intermediéar eller I1ag perioperativ mortalitetsrisk.
Verksamhetens egna kostnadsberakningar pekar pa begransat hogre sjukhuskostnader for TAVI
jamfort med SAVR i selekterade patientgrupper.
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Halsoproblem

Aktuellt halsoproblem

| vastvarlden ar aortastenos (AS) den vanligaste hjartklaffsjukdomen som kraver kirurgisk
intervention. Férekomsten av aortastenos okar i takt med att antalet &ldre i populationen 6kar
[Osnabrugge 2013, Nkomo 2006.] Vanligaste patofysiologin &r en med alder tilltagande
forkalkning av klaffarna som leder till fortrangning av klaffen och utflodeshinder for blodet fran
hjartat. De kliniska symptomen vid AS &r smygande med progredierande hjartsvikt och forsamrad
livskvalitet. Sa snart patienten upplever symptom blir naturalforloppet allvarligt.

5-ars 6verlevnaden pa 15% - 50% och plotslig hjartdod ar vanligt forekommande bland
symptomatiska AS-patienter. [Horstkotte 1988.]

Diagnosen AS verifieras vanligen med ekokardiografi och betraktas som allvarlig nar
tryckgradienten over klaffen ar 6kad (>40 mm Hg) eller klaffytan &r <1 cm?. Se Appendix 6: VI.
Med hogre tryckgradient 6kar blodets flodeshastighet 6ver klaffen vilket kan diagnosticeras med
ekokardiografi med Doppler. Patienter med allvarlig AS behover kirurgisk intervention med
klaffbyte, da naturalférloppet ar associerat med dkad dodlighet, (figur 1). [Rosenhek 2000.]

Figur 1. Kaplan-Meier kurva av Overlevnad visande naturalfdrloppet for patienter med allvarlig
aortastenos, utan kirurgi. [Efter Rosenhek 2000.]
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Tillstdndets svarighetsgrad
Aktuellt halsotillstand risk for

X lidande X fortida dod
X funktionsnedséttning [] funktionshinder/fortsatt lidande
X nedsatt livskvalitet [ ] nedsatt halsorelaterad livskvalitet

Tillstdndets varaktighet
Livslangt

Sammanvagd svarighetsgrad
(] mycket stor [] mattlig
X stor [ ] liten

Prevalens och incidens

Prevalensen av AS 6kar med aldern och AS ar den vanligaste klaffsjukdomen hos vuxna. | EU
drabbas ca 2% - 4% av personer éver 65 ar. [lung 2003, Supino 2006.] En av 5 progredierar till
allvarlig symptomatisk AS och behover klaffbyte. Det betyder 600 000 patienter i EU, varav ca
400 000 kan erbjudas behandling med SAVR medan 200 000 uppfattas som alltfér sjuka for att
kunna klara 6ppen hjartkirurgi.

Incidensen for AS oavsett svarighetsgrad ar uppskattad till 5 per 1000 personer i vastvarlden och
allvarlig AS drabbar ca 3 av 100 personer ver 75 ar.

Vardkedja och vantetider

TAVI genomfors pa SUS som elektiva operationer i hybridsalen pa Skanes universitetssjukhus i
Lund och operationerna forlaggs till tva dagar i veckan enligt produktionsplanen och anpassas
efter tillgang pa thoraxanestesi. | hybridsalen finns tillgang till rontgenutrustning som anvands i
samband med kateteringrepp med behov av stor precision. Verksamheten bedémer att en 6kning
av TAVI fran nuvarande nivaer skulle kunna utforas pa lediga "slottar” under ordinarie
operationsdagar. Verksamheten beddémer att den nuvarande kon till TAVI omfattar mer an 60
personer. Det finns ocksa cirkal6 personer som ar inneliggande pa skanska vardinrattning som
vantar pa hjartkirurgiskt ingrepp och att dessa patienter kan vara inneliggande upp till tre veckor i
vantan pa operation. Medianvantetiden for hjartkirurgiska ingrepp ar 17 dagar enligt
verksamhetens berakningar.

Kortare vardtider med TAVI kan innebara att antalet personer i ko till hjartkirurgiskt ingrepp
minskar. En 6kning av antalet behandlade patienter forvantas 6ka patientnyttan men pa grund av
dagens kdsituation ar det inte sannolikt att produktionsékningen kan leda till kostnadsbesparingar
for den aktuella patientgruppen.
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Aktuellt projekt

TAVI "Transcatheter Aortic Valve Implantation”

[ ] Prevention [] Avveckling

[] Screening [] Inférande

[] Diagnostik (] Ny teknologi

X] Behandling [] Organisatorisk férandring

[ ] Omvérdnad X Utvidgad indikation: Patienter med intermediar risk
[ ] Annat

Beskrivning och bakgrundsinformation

Effektiv behandling av AS ar 6ppen hjartkirurgi och byte av klaff "Surgical Aortic Valve
Replacement” (SAVR). Ungefar 1/3 av patienter med symptomgivande AS ar inte lampliga for
SAVR pa grund av hog eller extremt hog perioperativ risk for déd pa grund av allvarlig
samsjuklighet och/eller hog alder. [Mirabel 2007.]

TAVI

"Transcatheter Aortic Valve Implantation” (TAVI) ar jamfort med SAVR en mindre invasiv
intervention som utvecklats senaste decenniet. Med TAVI infors en ny klaff kopplad till en stent till
hjartat via i en artarkateter i ljumsken. TAVI gors under genomlysning utan att brostkorgen
dppnas och utan behov av hjartlungmaskin. Patienten kan hallas sederad alternativt i fullnarkos
genom hela ingreppet. De tva dominerande systemen for TAVI som anvants i kontrollerade
studier ar "Edwards-SAPIEN” och Medtronic "CoreValve”. Den férstnamnda ar en klaff av bovint
ursprung monterad pa en ballong-expanderande stent, den sistnamnda har porcint ursprung och
ar monterad pa en sjalvexpanderande stent (figur 2). Studier med direktjamforelser mellan olika
fabrikat av TAVI-klaffar har annu inte publicerats.
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Figur 2. TAVI-klaffar frin Edwards Lifescience respektive Medtronic.

Internationellt etablerade indikationer for TAVI har hittills omfattat patienter med hog eller extremt
hog kirurgisk risk da resultat fran randomiserade studier har visat lagre mortalitet for dessa
patientgrupper efter TAVI jamfort med efter SAVR. [Vahanian 2012, Nishimura 2014.] TAVI-
intervention &r i vana hander tekniskt genomfdrbar i mer an 90% av fallen och gors sakrast och
med bast resultat genom transfemoral access. [Smith 2011.]

Mortalitet inom 30 dagar efter TAVI har sjunkit fran 5% - 15% i de tidiga studierna till mellan 5%
och 7% i nu aktuella kvalitetsregister. | senare studier har mortaliteten sjunkit &nda ned till mellan
1% - 2% som foljd av 6kad erfarenhet, sakrare riskbedémningar och anvandning av senaste
generationen TAVI-klaffar. [Baumgartner 2017.]

TAVI &r per se mindre invasiv kirurgi an SAVR vilket medfor snabbare aterhamtning efter
ingreppet och kortare vardtid. | senare jamférande studier mellan TAVI och SAVR har patienter
med intermediar risk inkluderats vilket bidrar till minskad total mortalitet i studierna.

Professionen i Sverige rapporterar mortalitet for TAVI inom 30 dagar till mellan 1% - 4% och till
10% - 15% inom 1 ar.
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Riskbeddmning och val av intervention

Beddmningen av vilka patienter som ar lampliga for SAVR respektive TAVI gors enligt
internationell praxis av ett multidisciplinért team som véarderar patientens riskstatus. Som
vagledning fér bedémningen har instrumenten EuroSCORE Il (European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation och STS (Society of Thoracic Surgeons) score anvants. Definition av
kirurgisk risk ar enligt STS-PROM score: Iag risk <4%, intermediar risk 4% - 8% och hog risk
>8%. Bade STS-PROM och EuroSCORE Il anses diskriminera val mellan patienter med hdg
respektive 1ag risk for perioperativ mortalitet. EuroSCORE Il anses dock nagot samre kalibrerat
for patienter med hog risk och bada har visat pa variabel prediktion for utfallet vid intervention
med TAVI. Utvardering pagar darfor av nyare instrument for prediktion av 30-dagars mortalitet
efter TAVI. Dessa tar aven hojd for funktionell- och kognitiv kapacitet, samsjuklighet och ”skérhet”
(frailty) hos aldre patienter. [Baumgartner ESC/EACTS guidelines 2017.]

En tidigare anvand forsta version av EuroSCORE rekommenderas inte langre p.g.a.
Overestimering av operationsmortalitet.

| klinisk praxis ar bade STS och EuroSCORE suboptimala for riskbedémning infor SAVR och
TAVI och anvéands darfor primért for deskriptiva &ndamal i studier. Alder &r en dominerande
prediktor for mortalitet i allmanhet och i synnerhet vid hjartklaffsoperationer.

Beslut om typ av intervention gors av det multidisciplindra teamet efter vardering av klinisk status,
resultaten fran den diagnostiska kartlaggningen och 6vervagande av varje patients unika
forutsattningar. [Baumgartner 2017.]

For exempel pa aktuella algoritmer for vardering av allvarlighetsgraden vid AS och aspekter som
Overvags infor val av intervention se Appendix 6: I-lll.

TAVI i Sverige

TAVI har utforts i Sverige sedan 2008 och antalet ingrepp har successivt 6kat i takt med att
kliniska studier har kunnat visa pa patientnytta. Ar 2015 utférdes 577 TAVI i Sverige vilket
betyder 60 operationer per miljon invanare. | vara nordiska grannlander &r motsvarande siffra for
Norge 96, Danmark 110 och Finland 94 TAVI per miljon invanare. Andelen TAVI &r séledes lagre
i Sverige. Professionen framfor att eftersom demografi och sjukvardsystem ar likartade i de
nordiska landerna finns det anledning att tro att TAVI for hittills etablerade indikationer &r
underutnyttjat i Sverige. Under 2016 gjordes i Sverige 677 TAVI-ingrepp i Sverige. [Swedeheart
2017.]

TAVI p& SUS

Pa SUS utfordes 105 TAVI 2016. Antalet remisser for TAVI har 6kat och i december 2016 fanns
drygt 40 patienter pa vantelistan for TAVI. Samtliga hade vid multidisciplinar konferens bedomts
som lampliga for TAVI.

Mortaliteten inom 30 dagar efter TAVI var pa SUS 3%, medan mortaliteten pa vantelistan inom
30 dagar var 11%.

Forvantad patientnytta och annat mervarde
[ ] Medicinskt genombrott eller paradigmskifte
X Stor patientnytta pa individniva

[] Patientnytta for stor grupp patienter

Patienter med allvarlig AS som inte far nya klaffar har en forvantad 6verlevnad pa mindre an 3 ar.
Efter 1 ar lever farre an halften och efter 5 ar cirka 1 av 20 patienter. [Turina 1987.]

| randomiserde studier som jamfér SAVR och TAVI rapporteras 2 ars-mortaliteten till 21,9% efter
SAVR respektive 20,2% efter TAVI. [Siemieniuk 2016.]
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Fokuserad fraga for analys
Ger klaffbyte med TAVI lika goda eller battre medicinska resultat jamfort med SAVR for patienter
med intermediér eller Iag kirurgisk operationsrisk.

PICO
P | Patienter med tat aortastenos och intermediar eller Iag mortalitetsrisk fér 6ppen hjartkirurgi.
Riskbeddmda vid multidisciplinar konferens och funna lampliga for TAVI.
| | TAVL.
C | SAVR (klaffbyte genom Oppen hjartkirurgi), alternativt optimal medicinsk behandling.
O | Overlevnad, total mortalitet av alla orsaker, stroke, QoL.

P= Patients, I1= Intervention, C= Comparison, O=Outcome

Begransningar
Peer reviewed-artiklar pa engelska eller svenska av hog eller medelhog kvalitet.
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Evidensprovning

Litteratursdkning

En forsta systematisk litteratursokning utifran PICO:t gjordes 2016-12-28 som grund for en
publikationsoversikt. Kompletterande litteraturskningar har darefter utforts intermittent fram till
och med 2017-10-06. Sokstrategier och redovisning av databaskallor &r sammanfattade i
Appendix 1.

Beskrivning av kunskapslaget

Studier som endast inkluderat patienter med hog eller mycket hdg operationsrisk
Kapadia 2015

En multicenter RCT av medelhdg kvalitet med 21 deltagande centra och omfattande totalt 358
patienter. Medelaldern var 83 ar och uppféljningstiden 5 ar. Inkluderade patienter var bedémda

medicinsk behandling och visade pa en forlangd 6verlevnad for TAVI-gruppen.

Figur 1. Sannolikhet fér "all-cause mortality”. TAVI vs. medicinsk behandling for patienter
bedémda som inoperabla med SAVR. Kaplan-Meier analys av “intention-to-treat” population.
[Efter Kapadia 2015.]
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Standard 179 121 85 62 46 27 19 11 11 9 3
treatment group
TAVRgroup 179 138 124 110 101 89 81 72 63 53 35

TAVR =transcatheter aortic valve replacement [=TAVI].
HR=hazard ratio.

Mack 2015

PARTNER 1A-studien &ar en RCT fran samma forskargrupp och jamfér TAVI med SAVR for
centra och totalt 699 patienter med medelalder pa 84 ar. Uppfdljningstid 5 ar. Utfallet visade
ingen mortalitetsvinst for TAVI jAmfort med SAVR. TAVI-patienterna fick i hdgre utstrackning
paravalvulart lackage och i den subgruppen noterades en férhéjd mortalitet. Nyare teknologi med
andra TAVI-klaffar anvandes i slutet av studien. Subgruppsanalys av dessa visade mindre risk for
paravalvulart lackage. Forfattarna tolkar studieresultatet som att TAVI inte ar samre ("non-
inferior”) &n SAVR for patienter med hog operationsrisk.
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Figur 2. Sannolikhet fér "all-cause mortality”. TAVI vs. SAVR, patienter med hoég risk. Kaplan-
Meier analys av “intention-to-treat” population. [Efter Mack 2015.]
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Studier som aven inkluderat patienter med intermediar eller |ag operationsrisk

Gargiulo 2016
Systematisk 6versikt och metaanalys av medelhdg kvalitet. Fem RCT och 31 observationsstudier

inkluderades med totalt 16 638 patienter som efter TAVI eller SAVR utvarderats avseende "all-
cause mortality” inom 1 manad respektive inom 1 ar efter intervention. Heterogen design pa
ingaende studier och heterogena patientpopulationer resulterade i en icke konklusiv analys.
Metaanalysen visade inte pa nagon signifikant skillnad mellan TAVI och SAVR for undersokta
effektmatt.

uppvisade nagon skillnad.

Siontis 2016

Systematisk dversikt och metaanalys av hog kvalitet. Atta RCT med olika uppféljningstider
utgdende fran 4 originalstudier: PARTNER 1A (3 RCT [Smith 2011, Kodaly 2012, Mack 2015]),
PARTNER 2A (1 RCT [Leon 2016]), AS CoreValve HR (3 RCT [Adams 2014, Reardon 2015,
Deeb 2016]), NOTION (1 RCT [Thyregood 2015]).

Primart effektmatt var mortalitet av alla orsaker. Analys av utfallen efter 24 manader valdes av
forfattarna som sarskilt relevant mot bakgrund av den hoga medelaldern (82 ar) som praglar
patientkohorten. Den undersokta populationen i studierna utgors huvudsakligen av patienter med
den samlade kohorten rapporteras en 6verlevnadsfordel for TAVI jamfort med SAVR (HR= 0,87,
95%Cl: [0,76 - 0,99], p=0,038). For subgruppen av patienter med intermediar eller 1ag risk
rapporteras en nagot lagre 6verlevnadsfordel for TAVI (HR= 0,90, 95%ClI [0,74-1,11], p=0,610).

I ingen av ovanstaende 6versikter gors ndgon analys av antalet rapporterade reinterventioner i
TAVI-gruppen eller ndgon kvalitetsvardering av punktestimaten enligt GRADE.
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Utifran fyra primara RCT har saledes TAVI jamforts med SAVR i blandade patientpopulationer

2012, Adams 2014, Thyregood 2015, Leon 2016.] Det forekommer tekniska skillnader i
interventionerna som att TAVI-klaffar fran olika tillverkare anvants. Andra accessvagar forutom
den dominerande transfemorala har ocksa anvants. Dessa faktorer bidrar till att komplicera
utvarderingen av TAVI vs. SAVR for olika riskgrupper.

| en systematisk 6versikt av hog kvalitet [Siemieniuk 2016] har priméara patientdata fran

analyserats tillsammans med primardata fran 5 sekundéara studier. [Chatterjee 2014, Arnold
2015, Reardon 2015, Deeb 2016, Sgndergard 2016.]

Siemieniuk 2016
En systematisk dversikt och metaanalys av hog kvalitet. Studien fokuserar pa utvardering av

STS-PROM <8% respektive <4%. Totalt inkluderades i analysen 3179 patienter varav 2738
(86%) klassades som intermediér risk och 411 (13%) som lag risk. Uppfoljningstiden var minst 2
ar.

Vid planering av studien anvandes aven "brukarmedverkan” och patienterna framholl tva
utfallsmatt: smarta och aterhamtningstid som kritiskt viktiga infér val av interventionsmetod.
Studierna inneholl emellertid ingen information om dessa utfallsmatt som darfor inte kunde
utvarderas.

| Appendix 2 aterfinns karaktéristika for de ingdende primarstudierna (I-11), "Risk of bias” — (lll),
tabellering av extraherade event-data (V1) samt utfallet av subgrupps- och kanslighetsanalyser
(V). Summering av resultat och kalkylerade effektestimat aterfinns i Appendix 3. Vid vardering av
evidensen for punktestimaten har GRADE-metodik anvéants for att beskriva kvalitén ("the quality
of evidence”).

Grafen i figur 3 visar skillnaden i éverlevnad till forman for TAVI som manifesterar sig de forsta 3
till 5 manaderna efter interventionen. Den kalkylerade absoluta effekten ar att 30 farre patienter
per 1000 avlider inom 2 ar. (Absolut effekt: -30, 95%ClI: [-49 till -8].)

GRADE: Mattligt stark (Appendix 3).

Figur 3. Kaplan-Meier dverlevnadskurva for TAVI vs. SAVR. Endast en studie bidrog med data
efter 24 manader. [Siemeniuk 2016.]
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Tabell 1. Sammanfattning av férdelar och nackdelar fér TAVI vs. SAVR for de analyserade
effektmatten. For fler detaljer se Appendix 2: V och Appendix 3.

Fordelar TAVI Nackdelar TAVI

Mortalitet -3% | Risk for hjartsvikt +6%
Stroke -2% | Permanent pacemaker +15%
Akut njurskada -5% | Reintervention +1%
Bl6dning -24%

Nytt férmaksflimmer -18%

Primar vardtid -3d

Reardon 2017

SURTAVI-studien &ar en multinationell RCT av hdg kvalitet, planerad och finansierad av Medtronic
inkluderades vid 87 centra 1746 patienter med allvarlig AS mellan 2012 och 2016. Predikterad
risk for perioperativ mortalitet var 3% - 15% (STS-PROM = 4,5 +12,6%). Efter randomisering och
intervention till TAVI eller SAVR féljdes patienterna i 24 manader. Primart effektmatt var ett
kompositmatt av total mortalitet och handikappande stroke (MRS = 2 efter 3 manader).
Kompositmattet var efter 24 manader (modifierad ITT-analys) till fordel for TAVI (12,6%) jamfort
med SAVR (14%), diff. -1,4 95%ClI: [-5,2 - 2,3].

Komponenterna "all-cause mortality” och "disabling stroke” i det priméara effektmattet framgar var
for sig i figur 4. Skillnaden i utfall for stroke yttrar sig inom de 30 forsta dagarna efter intervention
till fordel for TAVI (3,4%) jamfort med for SAVR (5,6%). Mortalitet under samma tidsperiod utfoll
till fordel for SAVR (1,7%) jamfort med TAVI (2,2%).

Figur 4. TAVI vs. SAVR, patienter med intermediar risk. Mortalitet av alla orsaker och stroke som
leder till beroende i vardagen (MRS =2 efter 30 dagar). [Efter Reardon 2017]

Death from Any Cause Disabling Stroke (mRS >2)
24-Mo Rate (%) 24-Mo Rate (%)
95% Cl for 95% Cl for
TAVR Surgery  difference TAVR Surgery  difference
309 114 116 -3.8t03.3 ns 109 26 4.5 ~4.0t00.1 n.s
8
20+
% 9 6
10- TAVR 44 Su:gezf o g =TT
Surgery = por ="
. e n
0 T T T 1 0 T T T 1
0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
Month Month

Noteras bor att i bada interventionsgrupperna rapporterades forekomst av “extra” atgarder som
beddémdes som medicinskt nddvandiga i samband med klaffbytet. | TAVI-gruppen utférdes PCI
pa 14,5% och i SAVR-gruppen gjordes kranskarlskirurgi pa 22,1%.

Forfattarnas samlade presentation av de numeriska utfallen efter 30 dagar, 12 och 24 manader
samt utfallen efter 12 manader stratifierat for viktiga subgrupper aterfinns i Appendix 4 (1-11).
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Rekommendationer fran myndigheter och sakkunniga organisationer

1.

Nationella riktlinjer for hjartsjukvard
Uppdatering av nuvarande riktlinjer frdn 2015 pagar.

2016: BMJ Rapid Recommendations

(Vandvik 2016)

Riktlinje for klinisk praxis av allvarlig AS bland patienter med lag, intermediar eller hog risk for
perioperativ dod. Forfattat av ett internationellt sammansatt expertteam utan kommersiella
eller akademiska intressekonflikter kopplade till TAVI eller SAVR. Underliggande
kvalitetsgranskade studier ar varderade enligt GRADE-metodik.

Slutsatserna utmynnar i att TAVI, via transfemoral accessvéag ar en saker metod och har
fordelar framfor SAVR inte bara for patienter med hog risk for perioperativ mortalitet.
Rekommendationen &r att val av metod bor innefatta évervaganden kring patientens alder
och darmed forvantade kvarvarande livslangd. Valet av intervention bor ocksa styras av
patientens preferenser efter att noggrann information om fér- och nackdelar for respektive
metod delgivits.

En vagledning infor val av TAVI eller SAVR baserat pa forvantat estimat, stratifierade for
olika patientgrupper aterfinns i Appendix 5: I-V.

2017 NICE Interventional procedure guidance (IPG586)

(nice.org.uk/guidance/ipg586)

Ny uppdaterad riktlinje for anvandning av TAVI vid allvarlig AS inom offentligt finansierad
vard i UK. Riktlinjerna innehaller forutom en genomgang av indikationerna och proceduren
for TAVI, en kondenserad sammanstallning av klinisk effektivitet och den vetenskapliga
litteraturen. Bakgrundsmaterialet utgors av en omfattande dokumentation inom ramen for
"International Procedures Program” (NICE IP685/3) som i sin tur bygger pa en extern
systematisk dversikt om sékerhet och klinisk effekt ("clinical effectiveness”) for TAVI. [Liu
2017.]

| riktlinjerna for TAVI i UK uppstalls strikta kriterier for sjukvardshuvudmannens styrning och
granskning, av hur information och samtycke visavi patienterna gors. och pa TAVI-teamens
kontext, kompetens och beslutsprocesser.

For patienter med hdg perioperativ risk ger NICE liksom BMJ m.fl. ett tydligt foretrade for
TAVI foére SAVR. For patienter med intermediar eller lag perioperativ risk ges inget tydligt
foretrade for nagondera metoden. For dessa patienter forlitar NICE sig pa att basta majliga
beslut fattas av de multidisciplinara teamen utifrdn patientens individuella forutsattningar och
egna onskningar.

2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease
Uppdaterade (2017) riktlinjer fér diagnostik och behandling av alla hjartklaffsjukdomar
forfattade av “The Task Force for the Management of Valvular Heart Disease of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS)”. [Baumgartner 2017.]

Ekokardiografi med Doppler framhalls som det viktigaste diagnostiska verktyget for
diagnostik och véardering av allvarlighetsgrad vid AS. F6r bedémning av anatomin och
dimensionerna av aortaroten skall CT anvandas. Ett diagnostiskt flodesschema och algoritm
till hjalp fér beddémning av indikationerna for TAVI eller SAVR finns i Appendix 6: I-11.

Det vetenskapligt underlag som ESC/EACTS anvant till riktlinjerna for TAVI vs. SAVR ar
sammanfattade i Appendix 6. Forutom resultat fran tidigare namnda RCT:n och systematiska
oversikter refereras till data fran 5 internationella register. Se Appendix 6: V.
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Sammanfattande riktlinjer fran ESC/EACTS

¢ SAVR rekommenderas for patienter med lag perioperativ mortalitetsrisk
(STS eller EuroSCORE 1l <4%) och avsaknad av annan allvarlig
samsjuklighet eller skorhet.

¢ TAVIrekommenderas for patienter som bedémts som inte lampliga for
SAVR av det multidisciplindra hjartteamet.

o FOr patienter med férhojd perioperativ risk (STS eller EuroSCORE Il =2 4%)
och annan samsjuklighet som inte finns med i berakningen ar
rekommendationen att det multidisciplinéra hjartteamet gor individuella
beddmningar. For checklista till hjalp vid avvagningen mellan TAVI och
SAVR se Appendix 6: lIl.
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Fragestallningen TAVI vs. SAVR vid AS har inte genomgatt etisk analys inom ramen for projektet.
Etisk checklista och 6vervagande harror fran verksamhetens primara beskrivning av

fragestallningen.

Etiska risker och paverkan

Principen om "att gora gott” paverkas?

Principen om "att inte skada” paverkas?

Principen om “rattvisa” paverkas?

Patientens manniskovarde eller autonomi paverkas?
Patientens fysiska eller moraliska integritet paverkas?
Undantrangningseffekter for andra patienter eller grupper?
Resurstillgangen paverkas sa att nya prioriteringar behovs?

Etiska dvervaganden

X Nej
X Nej
[] Nej
X Nej
X Nej
[] Nej
[] Nej

[]Ja
[]Ja
X Ja
[]Ja
[]Ja
X Ja
X Ja

Ar det rimligt att ha begransning i omfattningen av en livraddande behandling till en patientkohort

som behandlad har mycket god korttids- och langtidséverlevnad?
Fragan har inte genomgatt etisk analys.
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Organisation

Interaktion med andra verksamheter

VO Hjart-Lungmedicin.

VO Thorax (anestesiresurser).

VO IPV (intensivvard och postoperativ vard).

Personal
Vid utdkning av TAVI-verksamheten behovs en okad tillgang till anestesiresurser.

Lokaler
Tillgang till hybrid OP-sal ar kritisk for TAVI och en 6kad volym TAVI 6kar belaggningsgraden pa
salen pa SUS-Lund. Verksamheten har inte flaggat upp for eventuella undantrangningseffekter.

Resursjamférelse TAVI vs. SAVR

Bade SAVR och TAVI ar resurskravande hégspecialiserade ingrepp. | tabellen nedan ges
exempel pa specialist- och backupfunktioner som behéver finnas tillgangliga for att sakerstélla
hog kvalitet och en séker perioperativ vard.

Extent of requirement

Resource TAVI SAVR
Heart team +++ g
Surgical backup o N/A
Cardiac anaesthesia +++ s
Hybrid suite ++ —
Catheterisation laboratory facility +++ +
Intensive care unit ++ +++
Coronary care unit ++ il
Length of hospital stay (days)t 2-5 5-10
Rehabilitation ++ +++
Follow-up clinic ++ g

*Based on panel expert members experience from practice.
tEstimates reflect current practice according to content experts on the panel. Length of stay was considerably longer in the trials (see infographic).

Tidsaspekter
Kompetens for ingreppet finns redan pad SUS och vana vid patientgruppen finns dven inom
stddjande resurser. Ingen tidsférdréjning vid 6kad volym forvantas darfor.

Exklusivitet

Kirurgisk behandling av AS med SAVR eller TAVI ar hogspecialiserad vard som inom RS och
Sodra sjukvardsregionen ar nivastrukturerat till SUS.

Uppdrag

Vard av aortastenos och andra hjartklaffssjukdomar ar redan en del av SUS uppdrag inom
hogspecialiserad vard. En 6kning av uppdragsvolymen blir féljden om fler patienter kan erbjudas
aktiv behandling med TAVI.

Interaktion med andra verksamheter

Verksamheten anfor att en 6kad anvandning av TAVI kan frigéra operationssalstid och
sangplatser vid verksamhetsomrade thorax och karl, genom att minska behovet av vard pa
THIVA och/eller vid avdelningen for transplantation och hjartsjukvard, ATH. Slutsatsen dras med
hanvisning till att patienter som behandlats med TAVI kan ges eftervard pa hjartmedicins
intensivvardsavdelning, HIA. Frigjorda vardplatser vid VO TK skulle da kunna forbattra
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tillganglighet till hjartkirurgi. Verksamheten har vidare gjort bedémningen att den totala
anvandningen av HIA inte behtver 6ka pa grund av tillkommande TAVI-patienter da mindre
allvarligt sjuka patienter som idag vardas vid HIA kan flyttas till medicinsk akutvardsavdelning,
MAVA, eller arytmiavdelningen som ocksa har en lagre kostnad per varddag an HIA.
Verksamheten anfor ocksd att en 6kad anvandning av TAVI skulle kunna minska den
genomsnittliga kotiden till hjartkirurgi eftersom farre patienter med AS blir aktuella for 6ppen
hjartkirurgi och de resurser som kravs for detta.

Denna kedja av férandringar i resursutnyttjande som anfors har inte granskats inom ramen for
projektet.

Om en okad anvandning av TAVI kan frigora resurser i vardkedjans olika delar kan det innebara
ett minskat problem med kbéer och darmed o6kad patientnytta. Eftersom det finns en betydande
kosituation for den aktuella patientgruppen ar det troligt att en 6kad anvandning av TAVI inte kan
medfdra kostnadsbesparingar. Kostnaden for TAVI respektive SAVR presenteras i avsnittet
Ekonomi.
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Ekonomi

Aktuell ekonomi

Nationell statistik éver kirurgiska ingrepp vid allvarlig aortastenos finns i Socialstyrelsens
statistikdatabas och i Perkutana klaffregistret som ar en del av kvalitetsregistret Swedeheart.
Socialstyrelsens statistikdatabas visar 479 hjartklaffsoperationer for personer folkbokforda i
Region Skane ar 2015 och endast enstaka perkutana klaffar enligt DRG-kod EO3N (figur 5).
Eftersom inte alla hjartklaffsoperationer kunnat klassificeras med DRG-koder speglar underlaget
inte hela den aktuella verksamheten. Verksamhetsomrade Hjart- och Lungmedicin, VHOL, vid
Skanes universitetssjukhus beraknar att man genomfor omkring 700 operationer med klaff- eller
kranskarlssjukdom varje ar.
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implantation av
hjartklaff
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Figur 5. Antalet operationer av hjartklaffar i Vastra Gétalandsregionen, Stockholms lans landsting och
Region Skane for aren 2012—-2015. Fyra typer av klaffkirurgi. Kalla: Socialstyrelsens statistikdatabas.

Perkutana klaffregistret i kvalitetsregistret Swedeheart redovisar statistik per behandlande enhet.
Denna statistik inkluderar saledes bade det egna landstingets patienter och patienter som
remitterats fran andra landsting och regioner och som genomgar operation vid respektive
sjukhus. Enligt statistiken erbjuds TAVI for narvarande vid atta sjukhus i Sverige och for ar 2016
registrerade man totalt 661 TAVI-ingrepp. Enligt Perkutana klaffregistret genomférdes 105 TAVI-
ingrepp i Lund ar 2016 vilket kan jamféras med 164 pa Karolinska sjukhuset och 91 pa
Sahlgrenska (figur 6). Ytterligare statistik redovisas i Appendix 7.

1 Socialstyrelsens statistikdatabas (www.socialstyrelsen.se) klassificerar vardtillfallen med fullstandiga
uppgifter om vardtillfallet och patienten. Det betyder att fler operationer kan ha utférts men att det saknats
tillracklig information for att fordela pa nagon av fyra DRG-koder.
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Statistiken fran Perkutana klaffregistret visar att det kan finnas regionala skillnader i tillgang till
TAVI i Sverige. Enligt Statistiska centralbyrans befolkningsstatistik for &r 2016 bodde omkring 26
procent av landets befolkning i aldrarna 65-94 ar i Stockholms, Uppsala och Ostergétlands lan
medan universitetssjukhusen i dessa lan utférde mer &n hélften av alla TAVI-ingrepp i landet.
Tretton procent av befolkningen i samma aldersgrupp bodde i Skane och Skanes
universitetssjukhus i Lund utférde knappt 16 procent av det totala antalet TAVI-ingrepp i riket.

Karolinska

Total 78 1 100.0 | 136 ; 100.0 | 144 ;| 100.0 | 217 ; 100.0 | 278 | 100.0 | 322 | 100.0 | 431 | 100.0 | 577 { 100.0 | 661 | 100.0

Figur 6. Antal och andel av TAVI, per klinik och &r, 2008-2016. Kalla: Swedeheart 2017.

For ar 2017 registrerar Perkutana klaffregistret 78 utforda ingrepp i Lund under januari till mitten
av september 2017. Prognosen &r att Lund kommer att gora totalt drygt 120 TAVI-ingrepp under
2017. (Personlig kommunikation med Matthias Gotberg, Verksamhetsomrade Hjart- och
lungmedicin, Sektion Kranskarl.) Anvandningen av TAVI i hela landet berdknas 6ka med omkring
40% under 2017. Under januari till september 2017 hade 551 TAVI-ingrepp genomforts.
Prognosen for helaret 2017 ar omkring 900 ingrepp. Okningen varierar betydligt i landet och
Linkoping (+10%), Orebro (+18%) och Lund (+18%) har lagst procentuell 6kning. Storst
prognosticerad procentuell 6kning har Stockholm (+65%), Umea (63%) och Karlskrona (+50%).
(Personlig kommunikation med Matthias Gotberg, Verksamhetsomrade Hjart- och lungmedicin,
Sektion Kranskarl.)

Verksamhetsomrade Hjart- och Lungmedicin har for ar 2017 budgeterat for 106 TAVI-ingrepp
varav 82 for personer fran Region Skane och resterande 24 personer med remiss fran andra
landsting och regioner. Ny information om gruppen intermediar operationsrisk har tillkommit
under aret och fanns inte med da den ursprungliga budgeten gjordes.

Forvantad ekonomi

TAVI-klaffar kostar omkring 177 tkr och till det kommer ytterligare ingreppskostnader
motsvarande omkring 100 tkr . Den genomsnittliga kostnaden for TAVI blir da omkring 277 tkr .
Verksamheten har ocksa berdknat kostnaden for SAVR utifran faktiska kostnader for 81 personer
som hade perioperativa Europoints 5-9 och genomgick SAVR under 2016. Patienterna
beddmdes av verksamheten kunna motsvara intermediar risk (se &ven Appendix 7 Ekonomi
kompletterande underlag). Den genomsnittliga kostnaden for SAVR var 255 tkr men variationen
var betydande mellan patienter. Kostnaden for ett genomsnittligt innerfall med SAVR utan
komplikationer var 179 tkr .

Merkostnaden for ett TAVI-ingrepp jamfort med den genomsnittliga kostnaden fér SAVR enligt
verksamhetens berékningar ar 16 tkr . Det finns en betydande variation i kostnader mellan
patienter. Kostnaderna for personer som drabbas av komplikationer blir snabbt h6ga. Dagens
bedomningsinstrument racker inte for att avgora pa forhand vilka personer som drabbas av
komplikationer vid SAVR och inte. Det behotvs darfér en bedémning av ett multidisciplinart
hjartteam for en sammanvagd vardering av klinisk status, diagnostisk kartlaggning och
Overvagande av den enskilda patientens forutsattningar.
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I linje med resultat fran den vetenskapliga litteraturen pekar statistiken fran verksamheten pa att
TAVI medfor farre varddagar och kan darmed frigora vardresurser for annan anvandning. Detta
innebar i sa fall en mojlig okad tillganglighet for andra patientgrupper och en 6kad total
produktion, under forutsattning att inget annat &ndras. Om resurserna anvands for andra
patientgrupper pa detta satt kommer inte de totala vardplatskostnaderna att minska, men fler
personer far nytta av dem.

Appendix 7 redovisar kompletterande underlag om kostnadsberdkningen fér TAVI och SAVR.

Héalsoekonomiska analyser

HTA Skane genomférde en litteratursckning i PubMed for att identifiera ekonomiska
utvarderingar som jamfor TAVI och SAVR for personer med intermedi&r operationsrisk.
Sokningen identifierade totalt 70 artiklar men ingen av dessa innehéll en ekonomisk utvardering
dar bade behandling och population avsag den aktuella fragestallningen. En av de 70 artiklarna
presenterade resultaten fran en kostnadsanalys [Ailawadi et al. 2016] och en av artiklarna
inneholl en analys av patientpreferenser [Lytvyn et al. 2016]. Dessa granskades i fulltext i syfte
att ge en bakgrund till beskrivning av kostnader och konsekvenser i ett skanskt perspektiv.

Ailawadi och medftrfattare (2016) beskriver kostnader forenade med SAVR respektive TAVIien
amerikansk kontext. Forfattarna anvande sig av "propensity score", metoden for att skapa tva
jamforbara studiekohorter observationsdata. Kohorterna matchades 1:1 avseende predikterad
mortalitetsrisk, opererande kirurg och sjukhus. Jamfort med personer som behandlats med SAVR
(n=340) hade personer som fatt TAVI (n=340) statistiskt signifikant kortare tid pa
intensivvardsavdelning (SAVR: median 62 timmar, TAVR: 48 timmar) och totalt kortare
postoperativ vardtid (SAVR: median 7 dagar, TAVI: 6 dagar). De genomsnittliga totala
sjukvardskostnaderna for TAVI var néara dubbelt sa hoga jamfort med SAVR (SAVR: medelvarde
$43 974, TAVI: $81 638) enligt studien.

Det var ingen signifikant skillnad i operationsmortalitet i den amerikanska studien mellan
grupperna men den postoperativa sjukligheten var signifikant hégre bland SAVR-patienterna. | en
delanalys stratifierade forfattarna SAVR-patienterna i en grupp med intermediar risk (SAVR-IR
(n=226)) och en grupp med hdg risk (SAVR-HR (n=114)). Denna uppdelning visade att SAVR-HR
patienterna hade signifikant hdgre sjuklighet jamfért med bade SAVR-IR och TAVI-patienterna.
Detta innebar ocksa hogre sjukvardskostnader i SAVR-HR gruppen jamfort med SAVR-IR
gruppen. Sjukvardskostnaderna for TAVI-patienterna forblev alltjamt jamforelsevis hogre, vilket
primart forklarades av kostnaden for sjélva klaffprotesen med tillbehdr. Klaffprotesen angavs i
artikeln kosta 32 500 amerikanska dollar vilket motsvarar omkring 280 tkr , eller omkring 100 tkr
mer an Region Skanes nuvarande priser.

Lytvyn och medforfattare (2016) redovisar en systematisk dversikt av artiklar dver manniskors
varderingar och preferenser infor att genomgé operation for aortastenos. Oversikten fann tva
studier.

¢ En kvantitativ studie analyserade vilka mortalitetsrisker patienter var villiga att acceptera
forutsatt att full halsa aterficks genom operation. Studien anvande den etablerade
"standard gamble”-metoden for att skatta preferenser. Analysen omfattade 439 personer
varav 40 procent var kvinnor och medelaldern var 75 ar. Medianrisken som patienterna
var villiga att acceptera var 25% (IQR 25-50%).

e En kvalitativ studie undersokte vilka faktorer som paverkar beslutet att bli bedomd for
eventuell TAVI-operation genom att intervjua nio man och sex kvinnor. Dessa hade en
medianalder pa 86 ar. Fran intervjuerna framkom sex omraden som viktiga: 1) graden av
symtom, 2) patienternas tidigare sjukvardserfarenheter, 3) forvantningar, 4)
sjukvardssystem, 5) logistiska hinder och facilitatorer samt 6) skyldigheter och ansvar.
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Mot bakgrund av den variation i vardering och preferenser som patienter ger uttryck fér infér en
eventuell operation av aortastenos drar forfattarna av den systematiska oversikten slutsatsen att
behandlingsriktlinjer ska vara tydligt uttalade endast i de fall fordelarna tydligt évervager
eventuella nackdelar/skada.

Ekonomiska konsekvenser av nya effektresultat

Avsnittet om evidensprovning i foreliggande utlatande redovisar att TAVI jamfort med SAVR kan
ha bade fordelar och nackdelar. Nedan utvidgas sammanfattningen i tabell 1 pa sidan 19 med
bedémning om forvantade konsekvenser for resursanvandning i sjukvarden och i samhallet i ett
bredare perspektiv. De fordelar som listas i tabell 1 for TAVI férvantas kunna kopplas till 6kad
patientnytta medan de listade nackdelarna minskar patientnyttan. Fér att géra en bedémning av
den forvantade sammanvéagda paverkan pa patientnytta behévs en modellbaserad analys som
kan belysa patientnytta pa kort och lang sikt inklusive osédkerhet i evidensen for olika
modellparametrar genom att inkludera bade den forvantade effektstorleken dess
konfidensintervall. Det ligger utanfor ramen for detta utlatande att genomféra en modellbaserad
analys. Nedan foljer en kvalitativ bedomning med nagra efterféljande kommentarer.

Tabell 2. Utveckling av tabell 1 (sidan 19).

Ekonomiska konsekvenser Ekonomiska konsekvenser
SR T Halso- och Kommunal e @y A Halso- och Kommunal
sjukvarden | omsorg sjukvarden | omsorg
Mortalitet -3% R.'f“ K fo_r +6% 1
hjartsvikt
Stroke 2% |V ! Permanent +15% | |
pacemaker
Akut njurskada -5% ! Reintervention +1% f
Blédning -24% l
Nyt 8% |V
formaksflimmer
Primar vardtid -3d l

TAVI och SAVR paverkar resursanvandning och kostnader i halso- och sjukvarden och kan aven
paverka resursbehov i den kommunala omsorgen till foljd av skillnader i frekvens av vissa
komplikationer.

For halso- och sjukvarden tillkommer skillnader i resursanvandning som direkt kan hanforas till
operationstillfallet med TAVI och SAVR. Dartill kommer skillnader i resursansprak under
sjukhusvistelsen och i eftervarden som &r relaterade till komplikationer som kan kopplas till
ingreppen. Varje komplikation kan forvantas ka resursanvandningen och som framgar av tabell
2 ovan kan TAVI forvantas minska halso- och sjukvardens kostnader for sammanlagt fyra typer
av komplikationer och &ven att den priméara sjukhusvistelsen blir kortare. En kortare
sjukhusvistelse frigor resurser som kan anvandas fér andra patientgrupper. VHOL bedémer
exempelvis att det finns vantelistor och kder inom verksamheten som kan minskas om farre
vardplatsdagar tas i ansprak av SAVR-patienter. TAVI kan ocksa leda till hogre kostnader till f6ljd
av tre listade komplikationer inklusive behov av nytt ingrepp.

Storleken péa kostnadspaverkan beror pa tva faktorer: hur vanlig komplikationen &r och vilka
insatser som behovs for att behandla komplikationen. En minskad risk for stroke kan forvantas
minska kostnaderna for saval halso- och sjukvarden som i kommunal omsorg. Region Skanes
tidigare utvardering av trombektomi vid stroke presenterade data fran det svenska
kvalitetsregistret Riksstroke som visar storleken pa paverkan i kommunal omsorg efter stroke.
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Dessa data visar att bland dem som pa grund av stroke blir beroende i sin vardag enligt
klassificering med skalan modified Rankin scale (MRS 3 - mRS 5)? minskar andelen som kan bo
kvar i eget boende. | aldersgruppen 75—-84 ar hade exempelvis mer an var femte person med
mRS 3 vid 3 manader fatt sarskilt boende (23%), och andelen steg till 41% vid mRS 4 och 88%
vid mRS 5. En plats i sarskilt boende beraknas kosta 6ver 700 tkr per ar. Hur stor 6kningen i
kostnader blir for kommunal omsorg beror pa hur férdelningen blir 6ver mRS. En minskning av
andelen personer med stroke och mRS>2 med omkring 2% enligt tabell 2 kan anvandas i ett
illustrativt exempel. Om halften av dem som drabbas av stroke behdver sarskilt boende
motsvarar det en minskad statistisk kostnad i kommunal omsorg pa 7 tkr for medelpatienten (1%
av 700 tkr).

2 Inom strokesjukvarden anvands skattningsskalan modified Rankin Scale for att beskriva personens
beroende vardagliga aktiviteter. Skalan anvandes som utfallsmatt i de randomiserade prévningarna for
trombektomi vid stroke, se till exempel Berkhemer et al. (2015).
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Implementering

Checklista

Kontexten ar forberedd? [ ] Nej X Ja
Stod finns fran ledarskapet? [ ] Nej X Ja
"Facilitators” ar identifierade? [ ] Nej X Ja
Uppfdéljningsplan finns? [ ] Nej []Ja
Metoden &r en strategisk satsning? [ ] Nej X Ja
Kontext

Verksamheten har anvant TAVI sedan flera ar och &r val forberedd.

Ledarskap
Stod finns for en breddning av indikationsomradet och darmed 6kad volym.

”Facilitators”
Inget behov, da verksamheten ar val forberedd.

Uppfdljning
Uppfoéljning av TAVI forvantas ske inom ramen for nationella kvalitetsregister. Viktigt att
registreringen forbereds for att kunna utvardera utfallet efter riskniva.
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Kunskapsluckor

Identifierade kunskapsluckor

Cost effectiveness for svenska forhallanden ar inte val undersokt.

Skillnad mellan tekniskt olika TAVI-klaffar och fabrikat ar inte dokumenterade. Langtidseffekter
och hallbarhet for TAVI-klaffar > 5 ar ar annu inte tillrackligt studerat.

Smarta vid intervention TAVI vs. SAVR &r en fran brukarhall (UK) 6nskad information. Uppf6ljning
av dessa parametrar bor darfor goras systematisk.

Aterhamtningstid ar ocksa en fran brukarhall énskad information. Bor féljas upp.

For patienter med hdg perioperativ risk och med kort férvantad kvarvarande livslangd p.g.a. hég
alder kan palliativ hjartsjukvard vara ett alternativt behandlingserbjudande. Patienternas
installning bor systematiskt beforskas.

FoU projekt
Verksamheten har inte rapporterat nagon pagaende forskning kring TAVI.
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Appendix 1

Publikationsdversikt
Fraga/projekt
TAVI — kateterburen behandling av aortastenos (aortaklaffimplantation)

Kallor, databaser
HTA-sites, NICE, Embase.com (Elsevier, inkl. Medline), Embase (Ovid), Cochrane Library.

Soktermer

transcatheter aortic valve implantation (Emtree) OR TAVI

OR

transcatheter aortic valve replacement (MeSH) OR TAVR

AND

surgical aortic valve replacement (MeSH: Aortic Valve Stenosis — aortaklaffortrangning)

Sokstrategi Embase (Ovid)
Litteratursdkning i Embase (Ovid) 2017-10-06 efter systematiska dversikter och meta-analyser.
Begransning till publikationsar 2014-current.

#1 exp transcatheter aortic valve implantation/ 13462

#2 limit 1 to (meta analysis or "systematic review") 409

#3 limit 2 to yr="2014 -Current" 346

#4 limit 3 to (conference abstract or editorial or letter or note) 128
#53 NOT 4 218

Resultat 218 traffar

Sokstrategi PubMed — héalsoekonomi
Litteratursdkning i PubMed 2017-05-03 efter halsoekonomiska utvarderingar och TAVI.

#1 cost-effect*[Title/Abstract] 103473
#2 cost-util*[Title/Abstract] 3629
#3 "cost eff*"[Title/Abstract] 1

#4 |CER([Title/Abstract] 2635
#5 QALY[Title/Abstract] 6176
#61OR20OR30OR40R5 105629
#7 ("transcatheter aortic valve") OR TAVI 5816
#8 6 AND 7 70

Resultat 70 traffar
(For mer information se avsnittet "Halsoekonomiska analyser” dar 2 av de 70 artiklarna
kommenteras.)
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Appendix 2

I. Characteristics of studies included in review of transcatheter vs. surgical aortic valve replacement in patients with severe aortic
stenosis. [Siemieniuk 2016.]

Longest No (%) of patients
follow-up Mean (SD) Mean (SD) Low risk NYHA class Atrial Kidney

Trial Norandomized (months)  TAVivalve No of women (%) age (years) riskscore* (score<4%) lllorlV Diabetes fibrillation  disease COPD
STACCATO 72 3 Edwards SAPIEN balloon expanding 49 (70.0) 81.0 (4.0) 3.3(01.4) NR 34 (48.6) 4 (5.7) NR NR 2(2.9
US Pivotal 795 36 Medtronic CoreValve self expanding 372 (46.8) 83.4 (6.7) 7.4 (3.) 75 (9.4) 686 (86.3) 308 (38.7) 351 (44.3) 100 (12.7) 88 (11.1)
NOTION 280 24 Medtronic CoreValve self expanding 131 (46.8) 791 (4.8) 3.0 (1.6) ~230 (81.8) 131 (46.8) 54 (19.3) 74 (26.7) 3(1.) 33 (11.8)
PARTNER 2A 2032 24 Edwards SAPIEN XT balloon expanding 924 (45.5) 81.6 (6.7) 5.8 (2.0) ~136 (6.7) 1558 (76.7) 730 (35.9) 671 (33.0) 104 (5.1) 627 (30.9)
NR=not reported; NYHA=New York Heart Association; COPD=chronic obstructive pulmonary disease.
*STS-PROM (Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality) risk score.

Il. Additional study characteristics.

Study Number of Study design TAVI SAVR TAVI approach n CAD n prior n prior n PVD n prior
centres nrandomized nrandomized (n % transfemoral) (%) CABG PCI (%) (%) pacemaker
n treated n treated (n % transsubclavian) (%) (%)

(n % transapical)
(n % transaortic)

STACCATO 2 RCT 36 36 0 NR NR NR 5(7.1) NR
34 34 0
70 (100)
0
US Pivotal 45 RCT 394 401 323 (82.8) 603 238 285 332 175 (22.0)*
390 357 67 (17.2)* (75.8) (29.9) (35.8) (42.1)
0
0
NOTION 3 RCT 145 135 137 (96.5) 14 NR 23(82)  15(54) 11 (3.9)
139 135 5 (3.5) (5.0
0
0
PARTNER 2A 57 RCT 1011 1021 775 (76.7) 1379 500 556 618 241 (11.9)
994 944 0 (67.9) (24.6) (27.4) (30.4)
174 (17.2)
62 (6.1)

TAVI, transcatheter aortic valve insertion; CAD, coronary artery disease; CABG, coronary artery bypass grafting; PCI, percutaneous coronary intervention; PVD,
peripheral vascular disease; RCT, randomized controlled trial; NR, not reported;

*Pacemaker or implantable cardiodefibrillator

**Prior myocardial infarction
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Ill. Risk of bias of included studies.

[Siemieniuk 2016.]
o
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. . . . Allocation concealment (selection bias)

©® O O @ -dinding of participants and personnel (performance bias)
® O O O | vinding of data collectors

. . . . Blinding of outcome adjudicators
® O | @ | @O Dazanalyst blinding
. . ‘ . Incomplete outcome data (attrition bias)*
@ O @ | @ |selective reporting (reporting bias)**
©® O @ @ |Ineention to treat analyses available: NYHA class
. . . . Intention to treat analyses available: All other outcomes
©® ® @ @ | rree fromindustry funding
. . . . Patient involvement

H

Risk of bias judgments for individual studies

NYHA, New York Heart Association

*>10% of patients missing

*The PARTNER 2A trial did not report health-related quality of life in their initial publication, despite it
being a prespecified outcome
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[Siemieniuk 2016.]
STACCATO US Pivotal NOTION PARTNER 2A PARTNER 2A PARTNER 2A
All Transfemoral subgroup Transapical subgroup
TAVI SAVR TAVI SAVR TAVI SAVR TAVI SAVR TAVI SAVR TAVI SAVR
events/n | events/n | events/n events/n | events/n | events/n | events/n events/n events/n | events/n | events/n | events/n
Mortality 4/34 0/36 126/381 | 160/359 | 11/142 | 10/134 | 166/992 | 170/1021 | 108/775 | 124/775 | 58/236 | 46/246
Stroke 3/34 1/36 45/378 58/329 5/136 7/128 91/992 85/995 62/753 67/758 | 29/239 18/237
Bleeding* 1/34 1/36 72/378 | 144/329 | 16/142 | 28/134 | 169/992 | 471/1021 | 101/732 | 341/758 | 68/260 | 130/263
Major vascular 5/34 1/36 27/378 7/329 8/142 2/134 86/992 55/995 69/775 34/775 17/236 21/246
complications
Atrial fibrillation -- -- 71/386 | 121/337 | 30/142 | 79/134 | 110/992 | 273/995 55/775 | 211/775 | 55/236 62/246
Acute kidney 1/34 0/36 24/378 54/329 1/142 9/134 36/992 57/995 18/751 45/757 18/241 12/238
injury
Aortic valve -- -~ 9/378 1/329 0/136 0/128 13/992 5/995 9/775 5/775 4/236 0/246
reintervention
Myocardial -- -- 9/378 7/329 7/136 8/128 33/992 37/995 21/775 29/775 12/236 8/246
infarction
Permanent 2/34 1/36 102/378 | 46/329 55/136 5/128 114/992 96/995 85/775 77/775 29/236 19/246
pacemaker
insertion
NYHA class 23 4/30 4/36 13/146 15/195 4/123 4/114 74/737 45/649 -- -- -- --
Aortic -- -- 13/190 0/139 19/123 1/112 49/600 4/514 -- -- -- --
regurgitation**

*Life thrreaiening or disabling 7b|ee7d7ing.r *Moderate or severe aortic regurgitation
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V. Subgroup and sensitivity analyses.

[Siemieniuk 2016.]
Subgroup Studies 12 Relative effect (95% CI)* Interaction P
Mortality
Transfemoral 3 0.0** HR: 0.79 (0.66 to 0.94) 0015
Transapical*** 2 0.0** HR:1.34 (0.91 to 1.97) )
Balloon expandable 2 22.4%* HR: 0.93 (0.75 to 1.15) 0.35
Self-expanding 2 0.0** HR: 0.79 (0.62 to 1.00) )
Lower risk*** 2 43.3** HR: 0.95 (0.37 to 2.29) 0.85
Higher risk 2 27.4%* HR:0.86 (0.73 to 1.01) )
Without STACCATO 3 0.0** HR: 0.85 (0.73 to 1.00)
Stroke
Transfemoral 3 0.0 0.80 (0.63 to 1.01) 0.012
Transapical 2 0.0 1.67 (0.97 to 2.87) )
Balloon expandable 2 0.0 1.09 (0.83 to 1.45) 0033
Self-expanding 2 0.0 0.68 (0.48 to 0.95) )
Lower risk 2 339 1.08 (0.27 to 4.40) 0.77
Higher risk 2 74.7 0.86 (0.55 to 1.36) )
Without STACCATO 3 52.4 0.85 (0.58 to 1.23)
Acute kidney injury
Transfemoral 3 0.0 0.38 (0.27 to 0.54) <0.001
Transapical 2 0.0 1.54 (0.77 to 3.07) )
Balloon expandable 2 0.0 0.65 (0.43 to 0.98) 0169
Self-expanding 2 34.1 0.30 (0.11 to 0.84) )
Lower risk 1 68.3 0.46 (0.02 to 12.80) 0.96
Higher risk 2 59.8 0.50 (0.31 t0 0.81) )
Without STACCATO 3 57.9 0.45 (0.26 t0 0.79)
Life-threatening or disabling bleeding
Transfemoral 3 70.9 0.39 (0.29 to 0.54) 0.037
Transapical 2 0.0 0.53 (0.42 to 0.67) )
Balloon expandable 2 0.0 0.37 (0.32t0 0.43) 0125
Self-expanding 2 0.0 0.45 (0.36t0 0.56) )
Lower risk 2 0.0 0.55(0.32t0 0.97) 0.23
Higher risk 2 215 0.39 (0.34 to 0.45) )
Without STACCATO 3 20.7 0.40 (0.34 t0 0.47)
Heart failure symptoms
Transfemoral 3
Transapical 1 B
Balloon expandable 2 0.0 OR:1.36 (1.10 to 1.68) 0.41
Self-expanding 2 0.0 OR:1.15 (0.83 to 1.60) )
Lower risk 2 0.0 OR:1.24 (0.75 to 2.05) 0.86
Higher risk 2 0.0 OR:1.30 (1.08 to 1.57) )
Without STACCATO 3 0.0 OR:1.29 (1.08 to 1.55)
Permanent pacemaker insertion
Transfemoral 3 92.2 2.45 (1.06 to0 5.78) 0.64
Transapical 2 0.0 1.62 (0.95 to 2.76) )
Balloon expandable 2 0.0 1.20 (0.93 to 1.55) ~099
Self-expanding 2 92.5 4.23 (0.77 to 23.62) )
Lower risk 2 35.5 6.88 (1.75 to 27.05) 0.039
Higher risk 2 81.5 1.50 (0.94 to 2.41) )
Without STACCATO 3 91.8 2.50(1.13t0 5.52)

HR, hazard ratio; OR, odds ratio

*Relative risk unless otherwise specified. All relative effects are presented as transcatheter aortic valve insertion
(TAVI) versus surgical aortic valve replacement (SAVR).

**|2 is reported from pooling of study-level data

***Estimate from a fixed-effects stratified Cox regression model because the random effects (shared frailty) model
was too complex for the data.

Subgroup analyses were not possible for atrial fibrillation, permanent pacemaker insertion, aortic valve
reintervention, myocardial infarction, or moderate/severe aortic regurgitation because there were not at least 2 in
each study.
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Appendix 3

Summary of findings and absolute effect estimates with GRADE-ing of quality of evidence for effect.
Transcatheter vs. surgical aortic valve replacement in patients with severe aortic stenosis at low and intermediate risk. [Siemieniuk 2016.]

Transfemoral TAVI

Mortalityt (2 years) HR 0.79 (0.66 to 0.94). Based on data from 2576 152 122 —30 (-49to -8) Moderate (serious imprecision) Probably
patients in 3 studies; follow up 2 years reduces risk

Stroke (2 years) RR 0.80 (0.63 to 1.01). Based on data from 2576 99 79 —20(=37to 1) Moderate (serious imprecision) Probably
patients in 3 studies; follow up 2 years reduces risk

Acute kidney injury (2 years) RR 0.38 (0.27 to 0.54). Based on data from 2576 85 32 —53 (-62t0—39) High Reduces risk
patients in 3 studies; follow-up 2 years

Life threatening or disabling bleeding RR 0.39 (0.29 to 0.54). Based on data from 2576 413 161 —252 (-293 to —190) High Reduces risk

(2 years) patients in 3 studies; follow-up 2 years

Transapical TAVI

Mortality# (2 years) HR 1.34 (0.91 to 1.97). Based on data from 552 196 253 57 (<16 to 153 more) Moderate (borderline inconsistency and Mightincrease
patients in 2 studies; follow up 2 years serious imprecision: 1’=45%, wide Cl) risk

Stroke (2 years) RR 1.67 (0.97 to 2.87). Based on data from 552 67 12 45 (=2 t0 125) Maoderate (serious imprecision: wide CI) Probably
patients in 2 studies; follow up 2 years increases risk

Acute kidney injury (2 years) RR 1.54 (0.77 to 3.07). Based on data from 552 43 66 23(-10to 89) Low (serious imprecision and Might increase
patients in 2 studies; follow up 2 years inconsistency) risk

Life threatening or disabling bleeding RR0.53 (0.42 to 0.67). Based on data from 552 413 219 —194 (=240 to —136) High Reduces risk

(2 years) patients in 2 studies; follow up 2 years

TAVI v SAVR (outcomes consistent for both TAVI approaches)

Atrial fibrillation (2 years) RR 0.43 (0.35 to 0.52). Based on data from 3058 312 134 178 (=203 to -=150) High Reduces risk of
patients in 3 studies; follow-up 2 years new anset

Heart failure symptoms (NYHA 2I1) OR 1.29 (1.08 to 1.55). Based on data from 2146 330 389 59 (17 to 103) High Increases risk

(2 years) patients in 4 studies; follow-up 2 years

Moderate/severe heart failure symptoms  OR 1.29 (1.08 to 1.55). Based on data from 2146 69 87 18 (5 to 34) Moderate (serious imprecision) Increases risk

(NYHA 21l1) (2 years) patients in 4 studies; follow-up 2 years

Aortic valve reintervention (2 years) RR 3.25 (1.29 to 8.14). Based on data from 3058 3 10 7(1ta21) Moderate (serious imprecision: wide Cl. Probably
patients in 3 studies; follow-up 2 years Rated down for indirectness because increases risk

follow-up period not long enough)

Permanent pacemaker insertion (2 years) RR 2.46 (1.17 to 5.15). Based on data from 3128 92 226 134 (16 t0 382) High (1?=88% but not rated down because Increases risk
patients in 4 studies; follow-up 2 years all studies suggested benefit)

Myocardial infarction (2 years) RR 0.87 (0.59 to 1.29). Based on data from 3128 36 31 -5(=15t0 10) Moderate (serious risk of bias: inadequate  Might have little
patients in 4 studies; follow-up 2 years blinding of outcome assessors) or no impact

Health related quality of life (2 years) Measured by: difference from baseline in KCCQ score.  Mean 18.7 points  Mean 22.2 points 3.5 (1.9t 8.9) Low (serious risk of bias and serious Might have little
Minimal important difference 5 points. Scale: 0-100 imprecision) or no impact
(high better). Based on data from 797 patients in 1
study (US Pivotal); follow-up 2 years

Length of index admission§ Measured by scale (lower better). Based on data from Median 12.0 days Median 8.0 days -4.0 (-5to=3) High Reduces length
2032 patients in 1 study of stay

HR=hazard ratio, RR=relative risk, OR=0dds ratio, NYHA=New York Heart Association, KCCQ=Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire.

*Median follow-up

tUnless otherwise specified.

+Age adjusted baseline risk of death for ages 75-85, calculated from baseline risk of death with SAVR in a linked meta-analysis of observational studies.”?

§Calculated from baseline risk of death with SAVR in linked meta-analysis of observational studies.”
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Appendix 4

I. Clinical outcome at 30 Days, 12 month and 24 month (Modified Intention-to-Treat Population). *
[Reardon 2017.]

Outcome 30 Days 12 Months 24 Months
95% Credible 95% Credible 95% Credible
TAVR Surgery Interval TAVR Surgery Interval TAVR Surgery Interval
percent
Death from any cause or disabling 2.8 3.9 -2.8t0 0.7 8.1 8.8 -35t02.1 12.6 14.0 -5.2t02.3
stroke
Death from any cause 2.2 1.7 -09t01.8 6.7 6.8 -2.7t02.4 114 11.6 -3.8t03.3
Cardiovascular 2.0 1.7 -1.0to 1.6 4.8 5.5 -29to 1.5 7.7 8.0 -3.3t02.6
Valve-related 0.1 0.1 -0.3t00.3 0.1 0.3 -0.7t0 0.3 0.2 0.4 -0.9t0 0.5
Aortic-valve reintervention 0.9 0.2 -0.1to 1.4 2.1 0.5 0.4t02.7 2.8 0.7 0.7to0 3.5
All stroke and TIA 4.5 6.5 -4.2t00.3 8.2 8.6 -3.1to24 10.0 11.0 -4.2t02.2
All stroke 3.4 5.6 -4.2t0-0.2 5.4 6.9 -3.9t0 0.9 6.2 8.4 -5.0t0 0.4
Disabling 1.2 2.5 -2.6t00.1 2.2 3.6 -3.1t0 0.4 2.6 4.5 -4.0t0 0.1
Nondisabling 2.2 3.1 -2.5t00.6 3.7 3.9 -2.2to 1.7 4.4 4.7 -2.6t0 1.9
TIA 1.5 1.1 -0.7to 1.5 3.2 2.0 -0.4t02.8 4.3 3.1 -0.9to0 3.2
Myocardial infarction 0.9 1.0 -1.0t0 0.9 2.0 1.6 -09t01.8 2.8 2.2 -1.1t02.4
Hospitalization for aortic-valve— 29 4.2 -3.1t0 0.5 8.5 7.6 -1.8t0 3.6 13.2 9.7 0.1t07.0
related disease
MACCE 5.7 7.4 -4.0t0 0.7 13.2 12.8 -2.9t0 3.7 18.6 18.6 -4.2t0 4.2

* Values are estimated incidence (median of the posterior probability distribution, as calculated by means of Bayesian analysis) with the 95% credible interval
for the difference between groups. MACCE denotes major adverse cerebrovascular and cardiovascular events and includes death from any cause, myocardial
infarction, all stroke, and reintervention.



II. All-cause mortality or disabling stroke at 1 year for subgroups.

[Reardon 2017.]
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Subgroup

TAVR

Surgery
Replacement

Age
<80
>80
Gender
Male
Female
BMI
<30
=30
LVEF
<50
>50
PVD
No
Yes
Diabetes
No
Yes
Revascul-
arization
No
Yes
STS
<4
=4
Logistic
Euroscore
<10
=10
5 m gait
speed
<6 sec
>6 sec

n/N (KM rate at 1 year)

22/352 (6.6)
44/512 (9.2)

42/498 (9.0)
24/366 (6.9)

44/527 (8.8)
22/337(7.1)

10/131 (8.0)
56/732(8.2)

42/598 (7.6)
24/266 (9.4)

43/569 (8.0)
23/295 (8.3)
47/695 (7.3)

19/169 (11.7)

12/345 (3.8)
54/519 (10.8)

31/429 (7.8)
35/435 (8.5)

29/399 (7.9)
33/428(8.2)

21/330(6.8)
45/466 (10.0)

38/438(9.2)
28/358(8.2)

41/486 (8.8)
25/310(8.6)

12/133(9.3)
52/657 (8.3)

45/558 (8.5)
21/238(9.3)

47/519 (9.5)
19/277 (7.3)
50/633(8.3)

16/163 (10.3)

20/299(7.2)
46/497 (9.5)

35/432 (8.7)
31/363 (8.8)

30/359 (9.0)
32/403(8.1)

0.96 (0.53-1.74)
0.88 (0.58-1.33)

0.94 (0.61-1.47)
0.83 (0.48-1.44)

0.98 (0.64-1.49)
0.79 (0.45-1.40)

0.81 (0.35-1.88)
0.95 (0.65-1.39)

0.86 (0.56-1.30)
1.00 (0.56-1.80)

0.83 (0.55-1.25)
1.10 (0.60-2.02)
0.84 (0.56-1.25)

1.15 (0.59-2.23)

0.50 (0.25-1.03)
1.11 (0.75-1.65)

0.87 (0.54-1.41)
0.93 (0.58-1.52)

0.86 (0.52-1.43)
0.95 (0.58-1.54)

0.125

Hazard Ratios P Value for
(95% Cl) Interaction
0.82
—
0.73
i
_l__
0.56
_—)
_.__
0.73
i
—
3 0.67
i
0.45
.
+
0.42
—
i
0.06
i
—
0.84
—8
0.78
———
+
| | | I ]
0.25 0.50 1.00 2.00
Favors TAVR Favors Surgical
replacement
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Appendix 5
BMJ
. Sammanfattande rekommendation TAVI vs. SAVR.
[Vandvik 2016.]
( Recommendations \
Population Favours TAVI Favours SAVR

S Benefits outweigh harms for almost everyone,
+
' Ase 85 Stron g All or nearly all informed patients would likely want this option.

§ Pee75-84 Weak Why? s

i Age 65-74 Weak Why?

i Age under 65 Why? «
( Key uncertainties \

The major uncertainty is the durability of TAVI valves which
drives recommendations in favour of SAVR in younger patients.

Fullstandigt underlag for rekommendationerna finns publicerat online pd MAGIC [Making GRADE the
Irresistible Choice] och som supplement (BMJ 2016;354:i5085).
http://www.bmj.com/content/354/bm;.i5085?tab=related#datasupp

Detaljerade punktestimat for 14 effektmatt se Lank


https://www.magicapp.org/public/guideline/aEeKpL/pico/jO1Qxn/widget?openOnLoad=1
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Il. Aldersstratifierad rekommendation patienter > 85 &r.
[Vandvik 2016.]

Population Favours TAVI Favours SAVR

=

Comparison of benefits and harms

Events per 1000 people — within 2 years Quality of evidence
Deaths 197 45 fewer 242 * % % Moderate
Strokes 79 20 fewer 99 % %%  Moderate
Aortic valve reinterventions 10 % %%  Moderate
Pacemaker insertions 226 [134fewer 92 J %%  Moderate
Life-threatening bleeds L 161 252fewer | 413 * %%+ High
New onset atrial fibrillation 134 178 fewer 312 # 4 % & High
Moderate / severe heart failure 87 18 fewer 69 # %  Moderate

Events per 1000 people —within 10 years

*

Aortic valve reinterventions 226 Very low

Length of hospital stay
Median days in hospital 12 J % % % High
© Seeall 14 outcomes MAGIC B2

Preferences and values Resourcing Other
The uncertainty around long-term TAVl s likely to be a cost-effective Only centres with sufficient
durability of TAVI valves is not alternative to SAVR for patients at expertise and an established TAVI
likely to concern those over 85. low to moderate perioperative team with experienced general
These older patients are also likely risk, but we have not identified and interventional cardiologists
to place a high value on avoiding any cost-effectiveness analyses to and cardiac surgeons should offer
open heart surgery. support this. TAVI.

Detaljerade punktestimat for alla 14 effektmatt se Lank


https://www.magicapp.org/public/guideline/aEeKpL/pico/jO1Qxn/widget?openOnLoad=1

l1Il. Aldersstratifierad rekommendation patienter 75 - 84 r.
[Vandvik 2016.]
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f Age75-84 Weak

Comparison of benefits and harms

Favours
transfemoral TAVI Favous SAVR

Events per 1000 people — within 2 years

Deaths 122 30 fewer 152
Strokes 79 20 fewer 99
Aortic valve reinterventions 10 (7fewer 3 J
Pacemaker insertions 226 [134fewer 92 J
Life-threatening bleeds L 161 252fewer | 413
New onset atrial fibrillation 134 178 fewer 312
Moderate / severe heart failure 87 18 fewer 69
Events per 1000 people — within 10 years
Aortic valve reinterventions 198 [137fewer 61 J
Length of hospital stay

Median days in hospital 8 4 fewer 12
Preferences and values Resourcing

People who wish to avoid TAVlis likely to be a cost-effective

open-heart surgery are likely to alternative to SAVR for patients at

favour TAVI. People who place low to moderate perioperative

more value on avoiding a second risk, but we have not identified

aortic valve placement are likely any cost-effectiveness analyses to

to choose surgery. support this.

Why? ~

Quality of evidence

* % % Moderate
% % %k Moderate
* % % Moderate
k H %k Moderate
* % % & High
* % % %k High
% % %% High
. Very low
* %% % High

© Seeall 14 outcomes MAGIC B

Other

Only centres with sufficient
expertise and an established TAVI
team with experienced general
and interventional cardiologists
and cardiac surgeons should offer
TAVL.

Detaljerade punktestimat for alla 14 effektmétt se LANK



https://www.magicapp.org/public/guideline/aEeKpL/pico/jbwrgL/widget?openOnLoad=1
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IV. Aldersstratifierad rekommendation patienter 65-74 ar.

[Vandvik 2016.]
i Age 65-74 Weak Why? v
Comparison of benefits and harms
Favours
Eariomra v
Events per 1000 people — within 2 years Quality of evidence
Deaths 73 19 fewer 92 # %%  Moderate
Strokes 56 14 fewer 70 Moderate
Aortic valve reinterventions 10 k%%  Moderate
Pacemaker insertions 226 (134 fewer 92 J 4%+  Moderate
Life-threatening bleeds m 413 * % High
New onset atrial fibrillation 134 178 fewer 312 * % %% High
Moderate / severe heart failure 87 18 fewer 69 k Moderate
Events per 1000 people — within 10 years
Aortic valve reinterventions 198 137 fewer 61 Very low
Length of hospital stay
Median days in hospital 8 4 fewer 12 % % 4 High
© Seeall 14 outcomes MAGICET
Preferences and values Resourcing Other
People who wish to avoid TAVIis likely to be a cost-effective Only centres with sufficient
open-heart surgery are likely to alternative to SAVR for patients at expertise and an established TAVI
favour TAVI. People who place low to moderate perioperative team with experienced general
more value on avoiding a second risk, but we have not identified and interventional cardiologists
aortic valve placement are likely any cost-effectiveness analyses to and cardiac surgeons should offer
to choose surgery. support this. TAVL.

Detaljerade punktestimat for alla 14 effektmétt se LANK



https://www.magicapp.org/public/guideline/aEeKpL/pico/j94yAE/widget?openOnLoad=1
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V. Aldersstratifierad rekommendation for patienter < 65 ar.
[Vandvik 2016.]

i Age under 65

Comparison of benefits and harms

Favours SAVR

Favours
Transfemoral TAVI

Events per 1000 people — within 2 years

Quality of evidence

Deaths 57 15 fewer 72 * * Low
Strokes 40 10 fewer 50 * % Low
Aortic valve reinterventions 10 [7fewer 3 J * % Low
Pacemaker insertions 226 [134fewer 92 J * % Low
Life-threatening bleeds 161 252 fewer 413 ¥ K Moderate
New onset atrial fibrillation 43 57 fewer 100 J 4%  Moderate
Moderate / severe heart failure 87 18 fewer (3 * * Low

Events per 1000 people —within 10 years

*

Aortic valve reinterventions 198 Very low

Length of hospital stay
Median days in hospital 8 4 fewer 12 % %%  Moderate

© Seeall 14 outcomes MAGICER

Preferences and values Resourcing Other

Only centres with sufficient

Since durability of TAVI valves is TAVl s likely to be a cost-effective

unknown, younger people may
place a high value on avoiding a
second aortic valve placement.

alternative to SAVR for patients at
low to moderate perioperative
risk, but we have not identified
any cost-effectiveness analyses to
support this.

Detaljerade punktestimat for alla 14 effektmétt se LANK

expertise and an established TAVI
team with experienced general
and interventional cardiologists
and cardiac surgeons should offer
TAVL.



https://www.magicapp.org/public/guideline/aEeKpL/pico/jxp3zj/widget?openOnLoad=1
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VI. Rekommendation for patienter som saknar femoral accessvag for TAVI.
[Vandvik 2016.]

Comparison of benefits and harms

Favours
transapical TAVI Favours SAVR

Events per 1000 people — within 2 years Quality of evidence
Deaths 253 % %%  Moderate
Strokes 112 4 %%  Moderate
Aortic valve reinterventions 10 [7fewer 3 Z * % Low
Pacemaker insertions 226 [134fewer 92 J %% Moderate
Life-threatening bleeds 413 * %%+ High
New onset atrial fibrillation 312 # %% % High
Moderate / severe heart failure 87 18 fewer 69 * % Kk Moderate
Events per 1000 people — within 10 years
Aortic valve reinterventions 198 [137fewer 61 J * Very low

Length of hospital stay

Median days in hospital 12 %k % Moderate
© Seeall 14 outcomes MAGIC BT

Preferences and values Resourcing Other
Patients are likely to place a high Surgery is likely to constitute a Only centres with sufficient
value on the reduced risk of cost-effective alternative to expertise and an established TAVI
deaths and stroke with SAVR. transapical TAVI, but we have not team with experienced general
There is also more certainty identified any cost-effectiveness and interventional cardiologists
around the durability of valves analyses to support this. _arxi/ I<:ardiac surgeons should offer
used. L

Detaljerade punktestimat fér 14 analyserade effektmatt se LANK


https://www.magicapp.org/public/guideline/aEeKpL/pico/nBWz0E/widget?openOnLoad=1
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VIl. Flodeschema for handlaggning av patient med allvarlig aortastenos
[Vandvik 2016.]

Severe symptomatic AS

!

Life expectancy >1 year if AVR performed

'

Bioprosthetic AVR planned

No
—> Palliative therapy *

No
Mechanical SAVR* ¢——

l Yes
- No . .
Transfemoral AVR approach possible ———» Surgical AVR possible
I | Yes No
Low to intermediate High or prohibitive surgical risk i
surgical risk

* SAVR over .
transapical TAVI Consider
transapical TAVI *

Strong recommendation

Transfemoral TAVI *

I
85+ years

<65 years 65-74 years 75-84 years
SAVR over Transfemoral Transfemoral
transfemoral TAVI TAVI over SAVR TAVI over SAVR
Weak recommendation Strong recommendation

Strong recommendation

* Management of this group of patients is outside the scope of the systematic reviews and these recommendations
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Appendix 6
ESC/EACTS
I. Vardering av allvarlighetsgrad vid AS.
( Valve morphology by echocardiography suspicious of AS J
( Assess velocity/gradient )
T T
LOW-GRADIENT AS HIGH-GRADIENT AS
Vmax <4 m/s, Vmax =4 m/s,
APm <40 mmHg APm =40 mmHg
v v
[ Assess AVA ] [ High flow status excluded j
T T T T
AVA <1.0 cm? AVA >1.0 cm? No Yes
v
Severe
[ Moderate AS J high-gradient AS
(normal flow/low flow)
Exclude measurement errors (normal EF / low EF)
that may cause underestimation
of gradient / flow / AVA
v v
( Define flow status (SVi) ) Define whether high flow status
T T is reversible®
Low flow Normal flow I I
(SVi <35 mL/m?)  (SVi>35 mL/m?) Not reversible Reversible
v v v
Severe AS S AS Re-assess
unlikely evere at restored
normal flow
( Assess LVEF )
LVEF <50% LVEF =50%
v v
. Integrated
[Dobutamlne echo] approach (Table 6)
| |
Flow No flow
reserve
reserve
present

y '

Pseudosevere AS" Calcium score by CT
or true severe AS (see Table 6)

Baumgartner H, et al. 2017 ESC/EACTS guidelines for the management of valvular heart disease. Eur Heart
J 2017;38(36):2739-91.
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II. Algoritm for val av intervention vid allvarlig AS.

Management of severe AS*

v

( Symptoms )

No Yes

l l

o Absence of comorbidity or general
[ LVEF < 50% ] [condition that make benefit unlikely ]

No Yes No Yes
v v

( Physically active ) Medical therapy
I I

Y
No fs ( Low risk and no other ]

§ characteristics that favour TAVI¢
| |

Yes No

Y

Exercise Test

Symptoms or fall )

in blood pressure Careful individual
below baseline evaluation of technical
/ . o .
| f suitability and risk-benefit
No Yes ratio of intervention
v ¥ modes by the
Heart Team®
Presence of risk

factors® and low
individual surgical risk

T T
No Yes

v Yooy
Re-evaluate in

6 months or when SAVR SAVR or TAVI
symptoms occur

Baumgartner H, et al. 2017 ESC/EACTS guidelines for the management of valvular heart disease. Eur Heart
J 2017;38(36):2739-91.
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lll. Checklista att 6vervaga infoér val av intervention.

Favours Favours
TAVI SAVR

Clinical characteristics

STS/EuroSCORE Il <4%
(logistic EuroSCORE | <10%)*

STS/EuroSCORE Il 24%
(logistic EuroSCORE | =10%)*

Presence of severe comorbidity
(not adequately reflected by scores)

Age <75 years +

Age =275 years +

Previous cardiac surgery +

Frailty® +

Restricted mobility and conditions that may
affect the rehabilitation process after the +
procedure

Suspicion of endocarditis +

Anatomical and technical aspects

Favourable access for transfemoral TAVI i

Unfavourable access (any) for TAVI +

Sequelae of chest radiation T

Porcelain aorta

Presence of intact coronary bypass grafts at
risk when sternotomy is performed

Expected patient—prosthesis mismatch

Severe chest deformation or scoliosis +

Short distance between coronary ostia and
aortic valve annulus

Size of aortic valve annulus out of range for
TAVI

Aortic root morphology unfavourable for TAVI +

Valve morphology (bicuspid, degree
of calcification, calcification pattern) +
unfavourable for TAVI

Presence of thrombi in aorta or LV +

Cardiac conditions in addition to aortic stenosis that

require consideration for concomitant intervention

Severe CAD requiring revascularization by +
CABG

Severe primary mitral valve disease, which +
could be treated surgically

Severe tricuspid valve disease +
Aneurysm of the ascending aorta

Septal hypertrophy requiring myectomy +

Baumgartner H, et al. 2017 ESC/EACTS guidelines for the management of valvular heart disease. Eur Heart
J 2017;38(36):2739-91.
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IV. TAVI vs. SAVR. Summary of findings from randomized clinical trials.

PARTNER A PARTNER 2 CoreValve™ (high NOTION trial SURTAVI
(high risk) (intermediate risk) risk) (intermediate/low risk)  (intermediate risk)
TAVI SAVR  TAVI SAVR TAVI SAVR TAVI SAVR TAVI SAVR
n 348 351 1011 1021 394 401 145 135 879 867
Mean age (years) 836 84.5 815 817 832 835 79.2 79.0 79.8
Female (%) 42.2 433 45.8 45.2 46.4 471 462 474 43
STS score (%) 1.8 1.7 58 58 7.3 7.5 29 31 4.5
Log ES (%) 293 29.2 = = 17.6 184 84 89 11.7
Prosthetic valve SAPIEN™  n/a SAPIEN™  n/a CoreValve™ n/a CoreValve™  n/a CoreValve™  n/a
XT
30-day mortality (%) 34 65 39 4.1 33 45 2.1 3.7 22 17
30-day stroke/TIA (%) 5.5 2.4* 55 6.1 49 6.2 14 30 34 5.6
Aortic incompetence 131 17* 3.7 = 10.0 1.0* 153 1.8* 53 06*
moderate + severe (%)
New-onset pacemaker 38 36 85 69 19.8 7.1% 34.1 1.6* 259 6.6*
implantation (%)
Major vascular 11.0 32* 79 5.0* 59 1.7* 56 15 6.0 1.1*
complication (%)
Major bleeding (%) 9.3* 19.5 104 43.4* 281 34.5 11.3* 209 122 9.3
Acute kidney injury (%) 2.9 3.0 13 3.1* 6.0* 151 0.7* 6.7 17" 44
New-onset atrial 86" 16 9.1 264" 11.7* 305 169" 57.8 129* 434
fibrillation (%)
1-year mortality (%) 243 268 123 129 14.2* 191 49 7.5 6.7 6.8
2-year mortality (%) 339 350 16.7 180 222 286 114 11.6
S-year mortality (%) 67.8 624 - - - - - - - -
Selective patient Yes Yes Yes Yes, 17.8% of eligible Yes
inclusion patients
Others In patients eligible for Patients were Study underpowered Patients with STS score
transfemoral access, TAVI  considered ‘high 3-15% included
resulted in a significantly risk’ by heart team
lower rate of death or decision

disabling stroke (HR 0.79)

* = p <0.01 versus control group.
Baumgartner H, et al. 2017 ESC/EACTS guidelines for the management of valvular heart disease. Eur Heart
J 2017;38(36):2739-91.
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TVT registry UK TAVI registry Italian TAVI registry France 2 GARY (German aortic valve
(USA) (OBSERVANT) registry)
n 12,182 3980 1652/259 3195 15,964
Years of inclusion Nov 2007-2012 Dec 2070—Jun 2012 Jan 2070-Oct 2011 Jan 2011-Dec 2013
2011-Jun 2013
Age (years) 84 81376 82/81.4 82.7+7 81£6
Female (%) 52 52.7 585/52.9 49 54
STS score (%) 7.1 - - 144 6.4
Log ES (%) = 219 14.1/155 219 233
30-day mortality (%) 7.0 6.3 5.7/82 9.7 52
Aortic incompetence moderate 85 120 = 163 55
+ severe (%)
New-onset pacemaker 6.6 59 (SAPIEN™); 201 - 15.6 182
implantation (%) (CoreValve™)
Major vascular complication (%) 64 35 - 4.7 -
Major bleeding (%) 35 - - 5.7 114
Acute kidney injury (%) 5.5 - - - 36
New-onset atrial fibrillation (%) 6.0 - - - 6.4
1-year stroke (%) 4.1 26 - 23 26
1-year mortality (%) 237 183 13.1 24 205
2-year mortality (%) - 272 - -
S-year mortality (%) - 531 - -
All-comers inclusion Yes Yes Participating hospitals  Yes Yes (patient informed consent
required)
Valves SAPIEN™, SAPIEN™, SAPIEN™, SAPIEN™ ~52%; CoreValve™
CoreValve™ CoreValve™ CoreValve™ ~38%; Acurate, Lotus,
JenaValve’, Direct flow, Portico
~10%
Follow-up rate ~65% 92% = = 98%
Others Ongoing Ongoing Numbers are given for Ongoing registration

registration

registration

TF/TA approach

Baumgartner H, et al. 2017 ESC/EACTS guidelines for the management of valvular heart disease. Eur Heart

J 2017;38(36):2739-91.

VI. Klaffyta och tryckgradient relaterat till allvarlighetsgrad vid AS. [ACC/AHA 1998.]

Degree of stenosis Mean valvular gradient (mmHg) Valve area (cm?)
Trivial <10 <2

Mild 10-29 1.5-2

Moderate 30-49 1-1.5

Severe > 50 <1

Critical > 50 <0.7

ACC/AHA Guidelines for the management of patients with valvular heart disease. A report of the ACC/AHA.
Task force on practice guidelines. J Am Coll Cardiol 1998;32(5):1486-1588.
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Appendix 7

Ekonomi kompletterande underlag

Nationell statistik kirurgiska ingrepp vid hjartklaffssjukdom

Enligt Socialstyrelsens statistikdatabas hade Region Skane 424 personer i slutenvarden och 2820
personer i den 6ppna specialistvarden med aortastenos (ICD 10 135 Icke reumatisk
aortaklaffsjukdom) ar 2016. Det finns ocksa statistik 6ver antalet personer som erhallit kirurgiskt
ingrepp for hjartklaffssjukdom enligt ndgon av fyra DRG-koder som inkluderar TAVI och SAVR.3
Den senast tillgangliga DRG-statistiken* frén ar 2015 registrerade 479 hjartklaffsoperationer i
Region Skane varav 3 med perkutan implantation (TAVI). Enligt denna statistik tycks Skane
anvanda TAVI vid forhallandevis farre ingrepp i aortaklaffarna an de tva andra storstadsregionerna
(figur A7:1). Socialstyrelsens statistik redovisas efter behandlade patienters folkbokféringskommun
vilket innebar att patienter frAn andra landsting redovisas under sina respektive hemlandsting aven
om de behandlats i Region Skane.

| |
43% M EO3N Perkutan
2 | ‘ implantation av
s 2% hjrtklaff
He=1
8 | |
o A47%
>
43% B EO4A Operation
| ‘ av hjdrtklaffar,
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| ‘ | komplicerat
E 1% eller flera
fo‘ | ‘ | kompliserade
8 47%
v | ‘ | E04C Operation
av hjdrtklaffar,
54% fleraeller,
| | ‘ | komplicerat
66%
| | | |
58%
| | ‘ | W EO4E Operation
58% a\..'"ensta ka .
| | ‘ | hjdrtklaffar, ej
komplicerat
58%
| | | | ‘ | ‘ | |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figur A7:1. Procentuell férdelning av fyra typer av klaffkirurgi i Vastra Gotalandsregionen, Stockholms léans
landsting och Region Skane for aren 2012-2015.

Perkutana klaffregistret ar en del av kvalitetsregistret Swedeheart och redovisar statistik per
behandlande enhet. Den statistiken inkluderar saledes bade patienter fran det egna landstinget
och patienter frAn andra landsting. Enligt statistiken erbjuds for narvarande TAVI i atta landsting i

3 Socialstyrelsens "Nationella riktlinjer — Utvardering 2015 Hjartsjukvard. Vardkonsumtion och kostnader”
(Bilaga C) redovisar anvandningen av kirurgiska ingrepp uppdelat pa fyra DRG-koder som ar aktuella vid
hjartklaffssjukdom. De fyra DRG-koderna var EO3N Perkutan implantation av hjartklaff, EO4A Operation av
hjartklaffar, mycket komplicerat eller flera komplicerade, EO4C Operation av hjartklaffar, flera eller,
komplicerat, EO4E Operation av enstaka hjartklaffar, ej komplicerat. Socialstyrelsens rapport redovisade data
for kalenderaret 2013.

4 Socialstyrelsens statistikdatabas. DRG-statistik. Nedladdat 2017-09-14 frdn www.socialstyrelsen.se.
Statistiken omfattar bara fall med komplett registrering for att kunna géra DRG-klassificering.
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Sverige och for ar 2016 registrerades totalt 661 TAVI-ingrepp. Enligt Perkutana klaffregistret
genomfordes 105 TAVI-ingrepp i Lund ar 2016 vilket kan jamforas med 164 pa Karolinska
sjukhuset och 91 pa Sahlgrenska.

Verksamhetsomrade Hjart- och Lungmedicin, VHOL, vid Skanes universitetssjukhus rapporterar
att man genomfor omkring 700 operationer med klaff- eller koronorsyndrom varje ar. Perkutana
klaffregistret registrerar 78 ingrepp i Lund januari till september 2017. (Personlig kommunikation
med Matthias Gotberg, Verksamhetsomrade Hjart- och lungmedicin, Sektion Kranskarl.)
Prognosen for 2017 ar att Lund kommer att gora totalt drygt 120 TAVI-ingrepp.

Anvandningen av TAVI i hela landet beraknas 6ka med omkring 40% under 2017. Under januari till
september 2017 hade 551 TAVI-ingrepp genomforts. Prognosen for helaret 2017 ar omkring 900
ingrepp. Okningen varierar betydligt i landet och Linkdping (+10%), Orebro (+18%) och Lund
(+18%) har lagst procentuell 6kning. Storst prognosticerad procentuell 6kning har Stockholm
(+65%), Umea (+63%) och Karlskrona (+50%). SUS verksamhetsomrade Hjart- och Lungmedicin
har for 2017 budgeterat 106 TAVI-ingrepp varav 82 for patienter fran Region Skane och resterande
24 med remiss fran andra landsting och regioner.

Kostnad per ingrepp for TAVI och SAVR

Verksamhetsomrade Hjart- och Lungmedicin, VHOL, har beraknat faktiska kostnader for personer
som behandlats med TAVI respektive med SAVR under ar 2016. For att berakna en genomsnittlig
kostnad per person for TAVI sammanstalldes kostnadsuppgifter for 15 slumpmassigt utvalda
personer som behandlats med TAVI. SAVR genomfdrs rutinmassigt i Region Skane for bredare
indikationer &n de som ar aktuella for TAVI. For att identifiera en grupp personer som erhallit SAVR
men som med nya behandlingsriktlinjer, inkluderande intermediar operationsrisk, kan vara aktuella
for TAVI i stallet sammanstéllde VHOL resursanvandningsstatistik fér personen som bedémts med
5-9 peroperativa Europoints. Gruppens medicinska experter beddomde att kriterierna SAVR samt 5-
9 peroperativa Europoints tillsammans kan motsvara allvarlig aortastenos med intermediér
operationsrisk. Underlaget har tagits fram for att skapa ett underlag som ar grundat i faktiskt
resursanvandning i Region Skane for en relevant patientgrupp med den variation som finns i klinisk
praxis. Det ar retrospektiva data for en grupp som erhallit SAVR och som representerar
patientegenskaper som med nya behandlingsriktlinjer istéllet skulle kunna komma erbjudas TAVI.

| gruppen som fick SAVR ingick bade sa kallade innerfall och ytterfall 5. Ett exempel pa ytterfall ar
personer med samsjuklighet som har storre resursbehov under och efter operation och langre
vardtider. Ytterfall erhdller en hogre erséttning eftersom de forvantas vara mer komplicerade an
innerfall. Resultaten for SAVR redovisas for samtliga i underlaget samt uppdelat pa innerfall och
ytterfall. | figur A7:2 nedan visar de bla staplarna medelkostnaden per person for TAVI och for alla
SAVR samt de orange staplarna medelkostnaden for ett urval av innerfall som erhallit SAVR.

5 Ytterfall enligt SKLs och KPP-databasens principer ar 5 % av fallen.
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Figur A7:2. Medelkostnad per person fér TAVI och fér SAVR (alla respektive endast innerfall).
Medelkostnad fér SAVR redovisas for alla (n=81) samt fér ett urval av innerfall (n=30) for att illustrera
variation inom gruppen. Kronor per vardepisod avrundat till narmaste 1000-tal.

Kalla: Verksamhetsomrade VHOL.

Kostnaden per ingrepp i Region Skane varierar mer i SAVR-gruppen an i TAVI-gruppen. Tre av
subgrupperna for SAVR (peroperativa Europoints 5, 8 samt 9) hade medelkostnader som liknar
dem for TAVI medan de tva andra subgrupperna (peroperativa Europoints 6 och 7) har lagre
medelkostnad. Medelkostnaden for TAVI (271 tkr) kan jamféras med det viktade genomsnittet® for
alla SAVR (255 tkr) och for det viktade genomsnittet for innerfallen bland SAVR (179 tkr).
Verksamheten beddmer att kostnaderna snabbt stiger i de fall dar komplikationer tillstéter.
Merkostnaden for TAVI jamfért med SAVR innerfall ar enligt analysen i figur 4 omkring 90 tkr.
Underlaget &r otillrackligt for att beskriva kostnadsskillnader mellan SAVR ytterfall och TAVI.

Materialkostnaden for TAVI omkring 177 tkr utgdr huvuddelen (65%) av de totala kostnaderna

271 tkr for en genomsnittlig patient enligt verksamhetens analys av genomfdrda TAVI-ingrepp.
Bland innerfallen i SAVR-gruppen utgor operationstid, intensivvard och vardavdelningskostnader
inklusive intagning och lakarinsatser de storsta kostnadsposterna. Uppgifter om kostnadsférdelning
for hela SAVR-gruppen har inte sammanstéallts.

6 Det viktade genomsnittet tar hansyn till att subgrupperna hade olika antal patienter (mellan 9 och 22
personer).
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