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1. Fragestellung

Die Zunahme der Lebenserwartung geht einher mit einer wachsenden Pravalenz von
héhergradigen Aortenklappenvitien (1). Der operative Ersatz der Aortenklappe unter Einsatz der
extrakorporalen Zirkulation ist seit vielen Jahren der Goldstandard fur die Behandlung schwerer
Aortenklappenerkrankungen. Jahrlich werden etwa 12.000 Patienten in Deutschland isoliert an
der Aortenklappe operiert (2). Seit kurzem stehen Alternativen zur etablierten operativen
Therapie zur Verfigung:

¢ die perkutan transvaskulare (meist: A. femoralis) Aortenklappenimplantation

(V-TAVI, vascular transcatheter aortic valve implantation) und der
o die perkutan transapikale Aortenklappenimplantation
(A-TAVI, apical transcatheter aortic valve implantation) (3-7).

Die perkutane Ballonvalvuloplastie (8) ist seit langerer Zeit als palliative Mal3hahme fir
ausgesuchte Patienten im Einsatz.
Die Neuentwicklungen lassen erwarten, dass sich die Behandlung von Patienten mit
Aortenklappenerkrankungen in den né&chsten Jahren neu orientieren wird. In einem
gemeinsamen publizierten Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie, Herz-
und Kreislaufforschung (DGK) und der Deutschen Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie (DGTHG) besteht Konsens, dass die neuen Techniken bei Patienten eingesetzt
werden konnen, bei denen eine Kontraindikation gegen einen konventionellen Eingriff besteht
oder bei denen eine hohe perioperative Letalitdt zu erwarten ist, beispielsweise aufgrund
gravierender Begleiterkrankungen (9).
Da gegenwartig fur die neuen Implantationstechniken nur begrenzte Erfahrungen, aber keine
randomisierten Studien und keine Langzeitergebnisse vorliegen, wird die Anwendung dieser
Therapieform zum jetzigen Zeitpunkt weder fir jingere Patienten noch fir Patienten ohne
schwerwiegende Begleiterkrankungen empfohlen (9). Es besteht daher die dringende
Notwendigkeit, die Einfiihrung dieser innovativen medizinischen Technologie wissenschaftlich
zu begleiten. Das geplante Deutsche Aortenklappenregister hat zum Ziel, die neuen
Behandlungsverfahren bezliglich Nutzen und Risiken vor dem Hintergrund des Goldstandards
der konventionellen Operation zu evaluieren. Ziel ist es, dass Evidenz basiert spezifische
Indikationskriterien erarbeitet werden. Darlber hinaus erméglicht das Register auch erstmalig
die Langzeitergebnisse verschiedener operativer Verfahren zu evaluieren, z.B. David-
Operation, Ross-Operation und  verschiedene  mechanische  oder  biologische
Aortenklappenprothesenmodelle.
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2. Begrindung des Studiendesigns

Randomisierte Studien unter kontrollierten Bedingungen gelten wissenschaftlich als die beste
Methode, die Wirksamkeit einer neuen Methode nachzuweisen. Nachteil ist, dass nur ein
kleiner Teil der moglichen Patienten eingeschlossen werden und damit die Ergebnisse nur
bedingt die reale Welt reflektieren. Dartiber hinaus sind randomisierte Studien ethisch nicht fur
alle Fragestellungen durchzufihren, besonders wenn Kontraindikationen flr einen
Behandlungsarm vorliegen und das Behandlungsspektrum erweitert werden soll. Trotzdem
missen sich neue Verfahren einer kritischen wissenschaftlichen Priifung stellen, um das
Nutzen/ Risiko Verhdltnis zu definieren. Deswegen werden von den internationalen
Gesundheitsbehtérden heute neben kontrollierten Studien Registerdaten gefordert, um die
Sicherheit und Wirksamkeit neuer Therapieverfahren in breiten Patientenschichten

nachzuweisen.

3. Studienziele

a. Darstellung von Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitéat der verschiedenen Techniken
der Aortenklappentherapien

b. Ermittlung von Kriterien fir die Indikationsstellung (z.B. durch Scoringsysteme)
Erfassung von Qualitat und Sicherheit von speziellen Medizinprodukten

d. Bewertung der Versorgungsqualitdt auf Ebene der teilnehmenden Zentren mit dem Ziel
der Qualitatsverbesserung

e. Gesundheitsokonomische Evaluation der eingesetzten Behandlungsverfahren

4. Studiendesign

Prospektive, kontrollierte, multizentrische Registerstudie

5. EinschlulR3kriterien

Alle  konsekutiven Patienten der teilnehmenden Kliniken mit valvularem
Aortenklappenvitium, die eine der folgenden Therapien zugefihrt werden:

1) chirurgischer Aortenklappenersatz,

2) chirurgische Aortenklappenoperation (Ross-Operation, David-Operation)

3) perkutan transvaskulare (retrograde) Aortenklappenimplantation

4) perkutan transapikale Aortenklappenimplantation

5) Aortenklappenvalvuloplastie
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6. MeRvariablen

e Klinische Kurz- und Langzeitergebnisse (Ereignisfreies Uberleben) nach 30 Tagen,
einem Jahr und nach 3 sowie 5 Jahren

¢ Indikation zu den verschiedenen Prozeduren

¢ Dokumentation des operativen Risikos und der Lebensqualitat

¢ Dokumentation der technischen Durchfihrung der Prozedur und des Erfolges der
Intervention einschlief3lich Re-Interventionen

¢ Dokumentation der hospitalen Letalitat der nichttddlichen schweren Komplikationen,

e Dokumentation der Entlassungsmedikation/ Dauermedikation

o Dokumentation der verwendeten Implantate

e Dokumentation der Krankenhausaufenthaltsdauer/ Rehabilitation

¢ Dokumentation der Letalitat sowie der nichttédlichen schweren Komplikationen, der Re-
Interventionen, der Re-Hospitalisierung sowie der Lebensqualitit und der
medikamentdsen Therapie innerhalb von 30 Tagen, einem Jahr und nach 3 sowie 5

Jahren.

7. Statistische Verfahren / Auswerteplan

Alle erhobenen Parameter werden fir die Gesamtgruppe und fir jede der unter den
Einschlusskriterien (Punkt 5) genannten verschiedenen Therapien deskriptiv ausgewertet.
Dabei werden die Werte der qualitativen Daten absolut sowie prozentual angegeben,
kontinuierliche Variablen mittels Median und Quartilen dargestellt. Das ereignisfreie Uberleben
wird mittels Kaplan-Meier Kurven visualisiert. Die deskriptive Analyse der zentralen
Messvariablen dient der Darstellung von Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitéat der
verschiedenen Techniken des Aortenklappenersatzes (Studienziel a.).

Innerhalb der verschiedenen Therapieformen werden mittels Regressionsmodellen Pradiktoren
fur komplikationslose OP/Intervention bzw. Letalitdt oder aber verbesserte Lebensqualitat
bestimmt. Die Ergebnisse dieser Berechnungen werden zur Ermittlung von Kriterien fir die
Indikationsstellung der verschiedenen Techniken herangezogen (Studienziel b.).

Innerhalb der verschiedenen Techniken werden alternative Medizinprodukte hinsichtlich
Letalitat und Lebensqualitat der Patienten verglichen. Zur Adjustierung kdnnten z.B. Propensity-
Score Modelle herangezogen werden (Studienziel c.).

Allen teilnehmenden Zentren wird einmal jahrlich ein Benchmark-Bericht zur Verfligung gestellt,
in dem die Patienten des jeweiligen Zentrums mit denen aller anderen Kliniken verglichen
werden. Dabei wird zwischen den verschiedenen Techniken der Aortenklappentherapien
unterschieden.

Neben diesem deskriptiven Vergleich werden die Komplikationen fir jedes Zentrum
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risikoadjustiert dargestellt und untersucht, wie grol3 der Zentrumseffekt ist (Studienziel d.).

Ein mittels statistischer Verfahren adjustierter Vergleich der verschiedenen Therapieformen
hinsichtlich Komplikationen, Kosten und Lebensqualitat der Patienten kann erst dann
durchgefuhrt werden, wenn sich die Patientenkollektive der verschiedenen Techniken
hinsichtlich der Pradiktoren fur Komplikationen, Kosten und Lebensqualitét zumindest teilweise

Uberlappen. Dies ist bei der Vorlage des ersten statistischen Berichtes zu prifen.

Im Rahmen der gesundheitsékonomischen Evaluation der eingesetzten Behandlungsverfahren
werden folgende Daten bendtigt (Studienziel e.):

Demographische Daten, Angaben zu Intervention, Komplikationen im Rahmen der Intervention,
klinischen Outcome Parametern, Lebensqualitéat (anhand eines standardisierten Fragebogens),
Medikation, Kontakten zum Hausarzt und weiteren Fachéarzten, Krankenhausaufenthalten,
RehabilitationsmalRnahmen,  Pflegebedirftigkeit  (Pflegestufe), Arbeitsverhéltnis  sowie
Arbeitsunfahigkeit und der Erwerbsminderung.

Die erhobenen Ressourcenverbrauche werden im Anschluss an die Erfassung bepreist.
Hierdurch lassen sich die in Anspruch genommenen Verbrduche monetar bewerten und die
entstandenen Kosten berechnen. Gegebenenfalls ist in diesem Zusammenhang auch die
zeitiche Komponente des Verbrauches durch eine landes- und branchenspezifische
Inflationsbereinigung der Kosten auf ein Basisjahr notwendig.

Es besteht hierdurch die Méglichkeit Kostenanalysen unter Beriicksichtigung der eingesetzten
Behandlungsverfahrens (siehe Punkt 5) vorzunehmen. Daruber hinaus ist geplant in enger
Abstimmung mit den klinischen Experten eine Kosten-Effektivitats-Analyse durchzufihren, in
der die Kosten der Behandlungsverfahren den erzielten klinischen Effekten in Form einer
Kosteneffektivitatsrelation (ICER) gegenlbergestellt werden. Zusatzlich soll nach Méglichkeit
eine Kosten-Nutzwert-Analyse vorgenommen werden. Die Kosten der verschiedenen
Behandlungsverfahren werden hierbei zu den sogenannten qualitatsadjustierten Lebensjahren
(QALYs), einem zusammengesetzten Endpunkt aus Lebensqualitdt und Lebensdauer, ins
Verhéltnis gesetzt. Die Erhebung der Lebensqualitat tber einen strukturierten Fragebogen
ermdglicht es, die Lebensqualitat in einem Index darzustellen.

Ziel der gesundheitsbkonomischen Begleitung ist demzufolge ein Vergleich der erfassten
Therapiealternativen in Hinblick auf die klinische und 6konomische Effektivitét.

Hervorgehoben werden muss, dass der Vergleich der einzelnen Gruppen durch die fehlende
Randomisierung zwischen den angewendeten Verfahren einer differenzierten Betrachtung
bedarf. Der Einsatz von Matchingverfahren ist geplant, um den Selektionseffekt zu minimieren.
Ob sich die Anwendung dieser Verfahren bei den zu erwartenden Daten aufgrund zum Teil
starker Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven realisieren lasst, kann abschlielRend

erst nach Erhalt der Datensatze beurteilt werden.
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8. Studienpopulation

Einschlusskriterien

In das Register werden alle Patienten konsekutiv eingeschlossen, die sich einem unter 5.
genannten Eingriff als fihrende Indikation unterziehen, unabhéngig von Alter, Geschlecht,
Begleiterkrankungen und der gestellten Indikation. Bei gleichzeitiger Aortenklappeninsuffizienz
und Kombinationseingriffen (z.B. koronarer Bypass, Mitralklappen-Op) muss die
Aortenklappenstenose nach Leitlinien allein die Indikation zu einer der unter 5. genannten

Therapie erfullen. (10)

Ausschlusskriterien

Fehlendes Einverstandnis des Patienten zur Erhebung/ Nachverfolgung der Daten.

9. Datenmodell

Das Register sieht eine Vollerhebung vor. Das Datenmodell beruht auf drei Datenquellen.

1. Datensatz der externen Qualitatssicherung nach § 137 SGB V: Der Datensatz liefert
Basisdaten zum pré-, intra- und postoperativen Verlauf im Rahmen des stationéren
Aufenthalts zum Zeitpunkt des Eingriffs.

2. Registerdatensatz: Ergdnzende internetbasierte Datenerhebung z.B. zu spezifischen
Indikationskriterien und zur Indikation der eingesetzten Medizinprodukte

3. Nachbeobachtung: Erfassung des Follow-Up’s nach 30 Tagen, 1, 3 und 5 Jahren durch
die Registerstelle.

Die vollstandige Datenerhebung beruht auf einer Einwilligung der Patienten aller
Krankenhauser, in denen chirurgische oder kathetergestitzte Aortenklappenprozeduren
durchgefuhrt werden. Dies ist datenschutzrechtlich die sicherste und praktikabelste Mdglichkeit,
Longitudinaldaten zu erhalten. Die Vollstandigkeit der Erhebung wird an einem der bereits
bewéhrten QS-Filter der BQS angebunden elektronischen Hilfsmittel geprift. Als Monitoring der
Datenvaliditat erfolgt eine mehrstufige Plausibilitatsprifung und ein Datenabgleich mit zufallig

gezogenen Stichproben (Audit).

10. Erhebungszeitraum

Die Patientenrekrutierungsphase beginnt am 1.6.2010 und endet nach Mal3gabe des Executive
Boards. Die Nachbeobachtung erfolgt 30 Tage, 1 Jahr, 3 und 5 Jahre nach dem
Aortenklappeneingriff. Ein zentrales Follow-Up wird angestrebt, darf allerdings nur durchgeftihrt
werden, wenn eine schriftliche Einwilligungserklarung des Patienten vorliegt und wenn das

Zentrum dem Datenexport an die Registerstelle zustimmt.
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11. Elektronischer Erhebungsbogen

Der elektronische Erhebungsbogen wurde durch das BQS-Institut fir Qualitdét und
Patientensicherheit in Dusseldorf zusammen mit dem Executive Board entwickelt (siehe Anlage
1). Alle Erhebungsbdgen sind im Anhang zu diesem Studienprotokoll zu finden. Jedes
teiinehmende Zentrum erhélt flr jeden Nutzer einen individuellen Zugang zu der
Internetanwendung. Die Daten werden Uber eine SSL-gesicherte Internetverbindung erhoben
und auf einem Server des BQS-Instituts gespeichert. Die Nutzung des elektronischen
Erhebungsbogens ist weitgehend selbsterklarend. Um die Dateneingabe zu vereinfachen, ist
bei einigen der zu dokumentierenden Parameter hinter den Fragezeichen mit Markern die

genaue Definition hinterlegt und mit einem Mausklick abrufbar.

11.1. Erhebungsbogen: Offen Chirurgischer Klappenersatz

Der isoliert chirurgische Aortenklappenersatz muss bereits verpflichtend mittels des
Datensatzes der externen QS dokumentiert werden. Um eine Doppel-Dokumentation zu
vermeiden, Ubernimmt dieses Register die Dokumentation nach 8§ 137 SGB V (Modul HCH)
und ergénzt diesen durch einen zusatzlichen Registerdatensatz. Die Teilnehmer missen nur
diesen zuséatzlich ausfiillen. Die Ubernahme und Zuordnung der Daten der externen QS ist in
Kapitel 12 beschrieben.

Im Registerdatensatz fur den offen chirurgischen Aortenklappenersatz werden die folgenden

Daten erhoben:
+ Patientencharakteristik: ldentifikationshummer, Aufnahmedatum, Geschlecht, Vorlie-

gen der Einverstandniserklarung

e Lebensqualitat vor dem Eingriff: anhand eines standardisierten Fragebogens,
Krankenhausaufenthalte in den letzten 12 Monaten

» Praoperative Befunde: zur Klappenerkrankung, Risikofaktoren und Begleiter-
krankungen

e Prozedur: Prozedurdatum, Prothesenhersteller und -typ, Mechanische Kreislauf-
unterstttzung

« Entlassung: Entlassungsdatum und Medikamenttse Therapie

e Anschrift

11.2. Erhebungsbogen: Kathetergestitzte Verfahren
Die isolierte kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation muss ebenfalls verpflichtend mittels
des Datensatzes der externen QS dokumentiert werden. Der Registerdatensatz fur die kath-
AKI-Verfahren erganzt das HCH-Modul mit zusatzlichen Fragen.

Insgesamt werden die folgenden Parameter erhoben:
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Demographische Daten

Indikation: Grad der Aortenklappenstenose, Art der Intervention und Grund fir eine
kathetergestitzte Intervention.

Einstufung des Patienten: ASA, NYHA, CCS

Risikofaktoren und Begleiterkrankungen: Infarkt, kardiogener Schock, Reanimation,
Bluthochdruck, akute Infektionen, vorangegangene Interventionen und andere
relevante Parameter.

Lebensqualitat vor dem Eingriff. anhand eines standardisierten Fragebogens,
Krankenhausaufenthalte in den letzten 12 Monaten

Praoperative Befunde: zur Klappenerkrankung, Risikofaktoren und Begleiter-
krankungen

Prozedur: Prozedurdatum, Klappenhersteller und -typ, Medikation, Kreislauf-
unterstitzung, Schnitt-Nahtzeit, Durchleuchtungsdauer, Kontrastmittelmenge und

weitere Parameter zum Ergebnis der Prozedur.

11.3. Erhebungsbogen zur Ballonvalvuloplastie:

Beatmungsdauer und Intensivaufenthalt sowie postoperative Komplikationen bis zur
Entlassung

Induktion des Herzstillstands, BallongréRe und -modell, Nachdehnung und -
bestrahlung

Entlassung: Datum, Art und medikamentése Therapie

Anschrift

11.4. Erhebungsbogen: Follow-Up

Die telefonische Nachbeobachtung wird zentral vom BQS-Institut in Disseldorf Gbernommen.

Hierbei werden die folgenden Daten erhoben:

Status bei Follow Up (lebend, tot)

Ereignisse: Tod, erneuter Eingriff an der Aortenklappe, Koronare Bypass-OP,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Andere thromboembolische Ereignisse, schwere
Blutung (transfusionsrelevant), PCI, ICD, SM, Dialyse, Nahtdehiszenz

Symptomatik: CCS, NYHA und aufgetretene Synkopen

Adjuvante Therapie zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung
Fragen zur Lebensqualitéat anhand eines standardisierten Fragebogens

Fakultativ: Echokardiographie (nur bei klinischem Follow-Up)

Die Ergebnisse der Nachbeobachtung werden dem teilnehmenden Krankenhaus durch

das BQS-Institut zur Verfligung gestellt.
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12. Datenmanagement

Die fur die telefonische Nachbeobachtung erforderliche Patientenanschrift wird getrennt von
den medizinischen Patientendaten verwaltet. Zugang zur Patientenanschrift erhalten
ausschlieBlich die Personen, die fir die telefonische Nachbeobachtung verantwortlich sind.
Fir die statistische Auswertung werden nur die anonymisierten medizinischen
Patientendaten herangezogen. Die persénlichen Daten werden unmittelbar nach Schliel3en
der Datenbank anonymisiert und nach Abschluss der letzten wissenschaftlichen Auswertung

geldscht.

Zur Ubermittlung der QS-Daten nach § 137 SGB V an das Register wird dem teilnehmenden
Zentrum ein Tool zur Verfugung gestellt. Das teilnehmende Zentrum muss hierzu einen
sogenannten "Internen BQS-Export" durchfiihren. Die beim internen BQS-Export erzeugte Datei
enthalt noch alle Identifikationsmerkmale mit deren Hilfe die QS-Datenséatze nach § 137 SGB V
mit den EBogen-Datenséatzen kombiniert werden.

Auf diese Weise ist sichergestellt, dass nur die Daten, bei denen die Einverstandniserklarung

des Patienten vorliegt, an das Register Ubermittelt werden.

13. Benchmarking-Berichte

Wahrend des laufenden Registers werden den teilnehmenden Krankenhdusern mindestens
einmal jahrlich Benchmark-Berichte zur Verfigung gestellt. Der Bericht wird fir jedes
teilnehmende Krankenhaus individuell erstellt und vergleicht die Daten des Krankenhauses mit
den Daten aller anderen Krankenh&user. Ausgewertet werden alle erhobenen Daten zu
Charakteristika, Therapie und klinischem Verlauf der eingeschlossenen Patienten. Dieses
Benchmarking-System bietet den teilnehmenden Krankenhdusern die Madoglichkeit einer

internen Qualitatskontrolle.

13. Trager und Finanzierung

Das Register wird von einem Executive Board getragen, das mit Mitgliedern der beiden
beteiligten Fachgesellschaften und mehreren nicht stimmberechtigten Experten besetzt wird.
Alle Mitglieder haben mdgliche Interessenkonflikte offenzulegen.

Dem Executive Board beigeordnet ist das Steering Committtee mit beratender Funktion, zu
dem Vertreter der Industriesponsoren, der Kostentrdger, gesundheitsokonomische Experten
und politischer Entscheidungsgremien eingeladen werden.

Der Trager des Registers ist die gemeinnitzige GmbH Deutsches Aortenklappenregister
(DAKR) die juristisch im Besitz der Daten ist.

Das Register wird mit industrieller Unterstiitzung finanziert, die transparent gemacht wird.
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14. Unabhangigkeit des Registers

Die Fordervereinbarung mit den Medizinprodukteherstellern sichert dem Executive Board eine
vollstdndige Unabhéangigkeit zu. Eine Publikationsordnung (siehe Anlage) gewahrleistet, dass
Auswertungen und Publikationen allein anhand wissenschaftlicher Kriterien vorgenommen
werden. Damit sollen manipulative Einflussnahmen auf Publikationen oder das Zuruckhalten
von Publikationen ausgeschlossen werden. Die beteiligten Fachgesellschaften und das BQS-

Institut sind aufgrund ihrer Satzungen fachlich und wissenschaftlich unabhangig.
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