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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Paravalvuldre Herzklappenprothesenlecks (PVL) sind eine seltene, aber po-
tenziell gefihrliche Komplikation, die in 5-17 % der Fille nach Herzklappen-
ersatz (vorrangig der Mitralklappe) auftritt. Bei 5 % der betroffenen Patien-
tInnen sind PVLs symptomatisch und bediirfen einer Therapie. Der vorlie-
gende Bericht gibt einen Uberblick iiber die beste verfiigbare Evidenz des
minimal-invasiven, perkutanen PVL-Verschlusses.

Methode

Von Dezember 2012 bis Janner 2013 wurde eine unsystematische Literatur-
recherche in der medizinischen Datenbank ,,Pubmed“ durchgefiihrt. Sowohl
der Studieneinschluss bzw. -ausschluss, als auch die Datenextraktion erfolg-
ten durch eine Person.

Ergebnisse

Als beste verfiigbare Evidenz zum perkutanen Verschluss von PVLs wurden
ein systematischer und ein unsystematischer Review aus dem Jahr 2012 iden-
tifiziert, welche gemeinsam 11 unkontrollierte Fallserien mit insgesamt 268
PatientInnen einschliefen. Die technische Erfolgsrate (definiert als erfolg-
reicher Leckverschluss) betrug in den Reviews 63-100 % (in der grofiten bis-
her publizierten Fallserie mit 115 PatientInnen: 77 %) und eine klinische Ver-
besserung konnte in 37-100 % (in der groften bisher publizierten Fallserie
mit 115 PatientInnen: 67 %) erreicht werden. Bei 16 % der PatientInnen kam
es zu interventionsassoziierten Komplikationen. Die kardiovaskuldare Morta-
litdt machte 15 % aus und die Mortalitit nach einem Jahr betrug 24 %. Es
konnten keine Angaben hinsichtlich weiterer PatientInnen-relevanter End-
punkte, wie der Lebensqualitit nach dem Eingriff, gefunden werden.

Schlussfolgerung und Empfehlung

Eine Aufnahme des perkutanen Verschlusses von Herzklappenprothesenlecks
in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen. Der Wirksamkeitsnachweis
(z. B. im Vergleich zur operativen Sanierung) ist bislang ausstidndig, sodass
der perkutane PVL-Verschluss weiterhin als experimentelle Methode anzu-
sehen ist. Ob fiir inoperable PatientInnen Vorteile im Vergleich zur palliati-
ven, medikamentdsen Therapie bestehen, verbleibt ebenfalls unklar. Da zur-
zeit keine laufenden Studien registriert sind, kann auch eine neuerliche
Evaluierung dieser Intervention vorerst nicht empfohlen werden.
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Executive Summary

Background and research question

Paravalvular periprosthetic leaks (PVL) are a rare but potentially hazardous
complication, which occurs in 5-17 % after cardiac valve replacement (espe-
cially in mitral valves). In 5 % of patients PVLs are symptomatic and re-
quire treatment. The present report gives and overview of the currently best
available evidence of percutaneous PVL closure.

Methods

Between December 2012 and January 2013 we conducted a non-systematic
literature search in the medical database ,Pubmed®“. Inclusion and exclusion
of studies as well as data extraction was carried out by one author.

Results

Currently, the best available evidence are one systematic and one non-sys-
tematic review published in 2012. The two reviews included 11 uncontrolled
case-series with a total of 268 patients. The technical success rate (defined as
successful leak closure) was between 63 and 100 % across the two reviews (in
the largest case-series up to date with a total of 115 patients: 77 %), whereas
clinical improvement was achieved in 37-100 % (in the largest case-series up
to date with a total of 115 patients: 67 %). Complications associated with the
intervention occured in 16 % of patients. Cardiovascular mortality was 15 %
and overall mortality was 24 % after one year. The reviews did not report
other patient-relevant outcomes like quality of life.

Conclusion and recommendation

The inclusion of percutaneous PVL closure in the hospital benefit catalogue
is not recommended. Up to date, there is no evidence concerning the efficacy
of percutaneous PVL-closure. Hence, percutaneous PVL-closure continues
to be an experimental procedure. Furthermore, it remains unclear, if percu-
taneous PVL-closure is superior to palliative drug treatment in inoperable
patients. Currently, we do not recommend a re-evaluation of the interven-
tion because there are no ongoing trials registered.
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1 Technologie/Verfahren

1.1 Hintergrund

Herzklappenprothesen kommen zum Einsatz, wenn die Herzklappe eines/r
Patienten/in undicht ist (Klappeninsuffizienz) oder zu wenig Durchfluss er-
moglicht (Klappenstenose). Je nachdem, ob die Aorten-, Mitral-, Pulmonal-
oder Trikuspidalklappe betroffen ist, kommt es zu einem Riickstau von Blut
in die Herzkammern, Vorhofe, Lunge oder in den Korperkreislauf. Dies er-
fordert eine Mehrarbeit des Herzmuskels, die wiederum zu Umbauvorgingen
desselben fiihrt. Gering ausgeprigte Klappenfehler sind hdufig asymptoma-
tisch, groBere Defekte fiihren je nach befallener Klappe zu Herzklopfen,
Atemnot, Leistungsknicks, Odemen, (Blut-)Husten, etc..

Bei geringer Klappeninsuffizienz oder Klappenstenose ist eine medikamen-
tose Therapie mit Diuretika, Blutdrucksenkern, Herzfrequenz-regulierenden
Medikamenten etc. moglich. Im fortgeschrittenen, symptomatischen Stadium
ist jedoch hiufig eine Operation unumginglich [1]. In diesem Fall erfolgt
entweder eine Rekonstruktion der Herzklappe des/r Patienten/in oder der
Austausch durch eine mechanische Klappenprothese (aus Kunststoff und Me-
tall) bzw. durch eine biologische Klappe (vom menschlichen Spender oder
vom Schwein). Im Jahr 2011 wurden in Osterreich 2.456 Klappenprothesen
eingesetzt (58 % ménnliche Empfinger), wobei Aortenprothesen den Grof-
teil (85 %) ausmachten [2].

Trotz operativer Fortschritte und modernster Prothesen ist es nicht immer
moglich, die kiinstlichen Klappen mit absoluter Dichtigkeit einzusetzen. In
5-17 % verbleiben kleine Lecks neben der Klappenprothese. Man spricht hier
von ,paravalvuldren Lecks® (paravalvular leak/PVL; Valvula = Klappe), wel-
che einen pathologischen Blutfluss entgegen der eigentlichen Flussrichtung
im Herzen verursachen. Am héufigsten treten PVLs nach Mitralklappener-
satz auf, seltener nach Aortenklappenersatz und ganz selten nach Ersatz der
Pulmonal- oder Trikuspidalklappe [3, 4]. In den meisten Fillen sind PVLs
klein und verursachen keine Symptome. Ausgeprigte Defekte werden bei bis
zu 5 % der PatientInnen beobachtet und konnen zu Herzinsuffizienz, himo-
lytischer Andmie (Zerfall der roten Blutkorperchen durch mechanische Schi-
digung) und Endokarditis fithren [4-6].

Therapeutische Optionen von PVLs umfassen eine medikamentdse Therapie,
den chirurgischen Verschluss sowie den minimal-invasiven, perkutanen Ver-
schluss. Die medikamentdse Therapie erfolgt weitgehend palliativ. Bei gro-
Ben PVLs war bis dato die Re-Operation mit chirurgischem Verschluss des
Defekts die Therapie der Wahl [4-6]. Der Nachteil besteht jedoch in der In-
vasivitit des Eingriffs, der vor allem fiir dltere und multimorbide PatientIn-
nen eine Belastung darstellt und mit einer erhohten perioperativen Morbidi-
tat und Mortalitit einhergeht. In der Literatur wird die Mortalitit des chi-
rurgischen Verschlusses eines PVLs mit 12-37 % angegeben [3-5, 7].
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1.2 Beschreibung der Leistung

Seit mehreren Jahren ist es moglich, PVLs auf interventionell-kardiologi-
schem oder perkutanem Weg zu therapieren. Uber einen kleinen Hautschnitt
in der Leiste bringt man dabei einen Katheter in eine Arterie oder Vene des/r
Patienten/in ein, schiebt ihn liber das Gefif3system bis in das Herz vor und
sondiert damit das Prothesenleck. Beim Verschluss von PVLs der Mitralklap-
pe wird meist ein venodser Zugang gewihlt. Um tber diesen Weg zur Mi-
tralklappe zu gelangen, ist eine Punktion der Vorhofscheidewand notwendig.
SchlieBlich werden tiber den Katheter spezielle Verschlusssysteme (Occluder)
in das Herz eingebracht. Diese lassen sich wie kleine Schirmchen zusam-
menklappen und passen so durch das GefiBsystem. Sie werden durch das
PVL geschoben, entfaltet und somit der Defekt verschlossen. Neben dem
Zugang iiber die Leiste ist es auch moglich, den Katheter tiber einen Schnitt
in der Brustwand in das Herz einzubringen. Dazu ist es notwendig, mit der
Katheterspitze den Herzmuskel des/r Patienten/in zu durchstofien (transapi-
kaler Zugang). Im Allgemeinen wird der Eingriff in Vollnarkose durchge-
fihrt und die Steuerung des Katheters erfolgt mithilfe von Echtzeit-3D-Ul-
traschall [7].

Die Wahl des Zugangs (iiber eine Vene, Arterie oder iiber die Brustwand)
hingt von der Anatomie des/r Patienten/in, der Lokalisation des PVLs und
der Priferenz des durchfithrenden Teams ab [6]. Voraussetzung fiir den er-
folgreichen PVL-Verschluss — und meist eine grofle Herausforderung — ist
die genaue Lokalisation des Defekts. Die Methode der Wahl hierfiir ist die
transosophageale Echokardiografie, eine spezielle Ultraschalluntersuchung,
bei welcher der Schallkopf iiber die Speiseréhre des/r Patienten/in in die un-
mittelbare Nihe des Herzens gebracht wird.

Eine weitere Herausforderung ist die Wahl des richtigen Verschlusssystems.
Zurzeit steht kein Produkt zur Verfiigung das speziell fiir den PVL-Verschluss
entwickelt wurde. Die am hiufigsten verwendeten Occluder werden alle von
der Firma St. Jude Medical (St.Paul, MN, USA) hergestellt und sind indi-
ziert zum Verschluss von Herzscheidewanddefekten, Gefifen oder offenge-
bliebenen Gefifiverbindungen aus der Embryonalzeit. Der Einsatz bei PVLs
erfolgt somit zurzeit als off-label-use [6].

Tabelle 1.2-1 zeigt eine Ubersicht iiber hiufig verwendete Verschlusssyste-
me/Occluder. Insgesamt werden derzeit 6 Produkte eines Herstellers ange-
boten, von denen zwar alle CE-zertifiziert sind und eine FDA-Zulassung
aufweisen, jedoch nicht fiir die infrage stehende Indikation.
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Technologie/Verfahren

Tabelle 1.2-1: Aktuell verwendete Occluder fiir paravalvuldre Herzklappenprothesenlecks

Verschluss-system/Occluder

Hersteller

CE-Zertifizierung

FDA-Zulassung

Amplatzer septal occluder St Jude Medical, St Paul, Februar 1998 Dezember 2001
(ASO) MN, USA

Amplatzer muscular VSD occluder | St Jude Medical, St Paul, Februar 1998 September 2007
(MmVSD) MN, USA

Amplatzer duct occluder St Jude Medical, St Paul, Februar 1998 Mai 2003
(ADO) MN, USA

Amplatzer vascular plug Il St Jude Medical, St Paul, Oktober 2007 August 2007
(AVP 1D MN, USA

Amplatzer vascular plug Il St Jude Medical, St Paul, | Mai 2008 Mai 2008
(AVP 11D) MN, USA

Amplatzer vascular plug IV St Jude Medical, St Paul, | Juli2009 Juli 2009

(AVP IV) MN, USA

Grundsitzlich ist der perkutane Verschluss von PVLs ein sehr anspruchsvol-
ler Eingriff, welcher eine genaue Planung, hohe strukturelle Anforderungen
sowie einen groffen Personalaufwand bendtigt. Neben einem voll besetzten
Herzkatheterlabor werden Echtzeit 3D-Ultraschallgerite, Anisthesie-Team,
sowie beim Zugang iiber den Brustkorb ein Herzchirurgie-Team benotigt.

Die Beschreibung der Leistung wurde zum Teil dem Einreichvorschlag ent-
nommen.

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Die Therapie von PVLs ist ausschlieBlich bei symptomatischen PatientInnen
indiziert [4]. Laut ESC/EACTS Guidelines (European Society of Cardiology/
European Association for Cardio-Thoracic-Surgery) kann ein perkutaner Ver-
schluss eines PVLs fiir PatientInnen in Betracht gezogen werden, bei denen
eine Re-Operation mit einem hohen perioperativen Risiko verbunden bzw.
kontraindiziert ist [1].

Durch die fehlende Sternotomie (Brustbeinschnitt), den geringeren Blutver-
lust sowie den fehlenden Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine ist der
perkutane Verschluss von PVLs weniger invasiv als die chirurgische Sanie-
rung. Man erhofft sich dadurch eine geringere Mortalitit, weniger Kompli-
kationen und damit kiirzere Krankenhausaufenthalte als bei der Operation
verbunden mit geringeren Behandlungskosten und damit einem 6konomi-
schen Nutzen.
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1.4 Geschatzter Leistungsumfang und Kosten

Im Jahr 2011 wurde der Eingriff von der einreichenden Krankenanstalt 5 Mal
durchgefiihrt wobei mit einer Frequenz von 10 Eingriffen pro Jahr gerech-
net wird. Die Leistung wird vollstationir erbracht. In der Regel sind 5 Be-
lagstage notwendig, diese konnen jedoch zwischen 3 und 10 Tagen variieren.

Beziiglich der Kosten fiir den perkutanen PVL-Verschluss wurden keine In-
formationen tibermittelt.
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Ist bei PatientInnen mit paravalvulirem Herzklappenprothesenleck (PVL)
nach Ersatz der Mitral-, Aorten-, Pulmonal- oder Trikuspidalklappe der per-
kutane PVL-Verschluss im Vergleich zum chirurgischen Verschluss wirksa-
mer und sicherer im Hinblick auf Mortalitit, Morbiditdt und Lebensquali-
tat?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge-
fasst.

Tabelle 2.2-1: Inclusion criteria

Population Patients =18 years with clinical significant paravalvular
leak (PVL) after replacement of aortic, mitral, pulmonal
or triscuspidal valve

Intervention Percutaneous closure of PVL
Control Surgical closure of PVL
QOutcomes

Efficacy | Technical success

Clinical success/failure
Disease-specific survival
Health-related quality of life

Safety | Procedure-related complications
All-cause mortality
Cardiovascular mortality

Study design’

Efficacy | Randomised controlled trials
Prospective non-randomised controlled trials

Safety | Randomised controlled trials
Prospective non-randomised controlled trials
Uncontrolled trials

1 Nachdem keine kontrollierten Studien fiir den Nachweis der Wirksamkeit identifi-
ziert werden konnten, wurden als beste verfiigbare Evidenz zwei Reviews unkon-
trollierter Fallserien eingeschlossen.
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2.3 Literatursuche

Die unsystematische Literatursuche (Handsuche) erfolgte von Dezember
2012 bis Janner 2013 in der medizinischen Datenbank Pubmed. Als Such-
begriffe wurden die Worter ,paravalvular, regurgitation, percutaneous, leak,
closure, repair, valve, mitral, aortic“ in unterschiedlichen Kombinationen
eingegeben. Zudem wurden die Referenzlisten einzelner Reviews durchge-
sehen. Die Suche war auf Artikel in deutscher und englischer Sprache be-
grenzt, zeitlich uneingeschriankt und ergab 47 Treffer.

Tabelle 2.3-1: Suchergebnisse der unsystematischen Handsuche

Anzahl
Art der Studie der gefundenen Artikel
Systematischer Review 1
Narrativer Review 1
Selektive Literaturiibersicht 9
Grofere Fallserien (n 220) 5
Fallberichte und kleinere Fallserien (n <20) 27
Kommentare 3
Bildserie 1

2.4 Literaturauswahl

Die Literatur wurde von einer Person begutachtet. Von den 47 zur Verfi-
gung stehenden Quellen wurden 1 systematischer Review [7] und 1 narrati-
ver Review [6] zur genaueren Begutachtung eingeschlossen. Es wurden wei-
ters 9 selektive Literaturiibersichten gefunden. Diese waren allerdings zu
wenig detailreich, um daraus Informationen fiir diesen Bericht zu gewinnen
und wurden daher nicht eingeschlossen.
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3 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt.

3.1 Darstellung der Studienergebnisse

Zur Beantwortung der Fragestellung liegen keine (randomisierten) kontrol-
lierten Studien vor. Es wurde daher auf die derzeit beste verfiigbare Evidenz
— einen systematischen [7] sowie einen narrativen Review [6] unkontrollier-
ter Fallserien — zuriickgegriffen. Die Ergebnisse der beiden ausgewihlten

Studien sind in Tabelle 3.1-1 zusammengefasst.

Folgende wichtige Endpunkte wurden aus den Reviews extrahiert:

Wirksamkeit:
% Technischer Erfolg

% Klinischer/s Erfolg/Versagen

& Krankheitsspezifisches Uberleben

Sicherheit:

% Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

% Interventionsassoziierte Komplikationen

% Gesamtmortalitat

# Kardiovaskuldre Mortalitat

Datenextraktion

beste verfligbare
Evidenz: 2 Reviews
unkontrollierter
Fallserien

wichtige Endpunkte

Wirksamkeit

Sicherheit

Tabelle 3.1-1: Results from reviews investigating the percutaneous closure of paravaloular leaks

Author, year,
reference number

Mookadam (2012) [7]

Kliger (2012) [6]

Country

USA

USA

Sponsor

NR

NR

Intervention/Product

percutaneous repair of PVLs/

Amplatzer devices
(AGA Medical, MN, USA)

percutaneous repair of PVLs/
Amplatzer devices (AGA Medical,

MN, USA); Rashkind double-

umbrella device (historical)

Comparator

none

none

Study design

Systematic Review and Meta-Analysis

narrative Review

Number of studies

8 case-series

10 case-series

Number of pts

total 100
(66 male, 34 female)

4-27 across 8 case-series

total 252
(male, female NR)

4-115 across 10 case-series

Inclusion criteria adult patients enrolled for NR
percutaneous PVL closure

Age of pts (yrs) 41-83 NR

Total lesions total 103 lesions NR

Mitral/aortic valve, n (%) 92/11 (89 % mitral) 197/55 (78 % mitral)

Follow-up 1 month -3 years NR

Loss to follow-up, n (%) NR NR
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Perkutaner Verschluss eines paravalvuldren Herzklappenprothesen-lecks

Author, year, reference number

Mookadam (2012) [7] ‘ Kliger (2012) [6]

Outcomes

Efficacy
Technical success 82 %2 463-100 %3
Clinical success/ 48 %*/52 %S 37-100 %%/NR
clinical failure
Disease-specific survival 85 % NR
Quality of life NR NR

Safety
Procedure-related complications 16 %7 NR
All-causes mortality at12 months: 24 % NR
Cardiovascular mortality 15 % NR

eingeschlossene
Fallserien

14

Abbreviations: n, number; NR, not reported; pts, patients; PVL, paravalvular leak; yrs, years.

Tabelle 3.1-2 prisentiert eine Ubersicht iiber die in den beiden Reviews ein-
geschlossenen, unkontrollierten Fallserien.

Tabelle 3.1-2: Uncontrolled case-series of percutaneuous paravalvular
leak closure that were included in the two identified reviews

Case-series Mokadaam (2012) [7] | Kliger (2012) [6]

1 | Sorajja (2011)[8] - v

Ruiz (201) [9]

Nietlispach (2010) [10]

Garcia-Barbolla (2009) [11]

Alonso-Briales (2009) [12]

AN NN NI N

Cortes (2008) [13]

Sorajja (2007) [14]

Shapira (2007) [15]

Hein (2006) [16]

O|v| oV |O|fv |+ |w (N
AN N I N I N U B NI RN

-

Pate (20006) [5]

ANIIENIEENIERN

-
-

Hourihan (1992) [17]

defined as successful device deployment: device stayed in its planned position with-
out dislodgement or embolization

defined as correct deployment and the lack of significant residual regurgitation or
new prosthtetic valve malfunction

including: deployed device managed to seal the PVL and was accompanied by a
clinical improvement of heart failure symptoms and/or hemolysis, without the need
for a second intervention; subclinical residual leak with no evidence of heart failure
and/or hemolysis

including: failure to cross the leak lesion or to deploy the device, device dislodge-
ment or embolization, or persistent significant leaks resulting in persitent heart
failure symptoms or hemolysi

improvement in at least one NYHA functional class and/or improvement in me-
chanical hemolysis

including pericardial effusion, bleeding, stroke, ventricular arrhythmia, endocarditis,
dislodgment
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Datenextraktion

Insgesamt wurden in die beiden Ubersichtsarbeiten 11 unkontrollierte Fall-
serien mit insgesamt 268 PatientInnen aufgenommen, wobei 7 Fallserien [5,
10, 11, 13, 15, 16, 18] in beiden Reviews vorkommen (siche Tabelle 3.1-2). Bis
auf eine Arbeit aus dem Jahr 1992 [17] wurden alle anderen Fallserien seit
dem Jahr 2006 publiziert. In einem Review [7] wurden 8 Fallserien einge-
schlossen mit 4-27 PatientInnen pro Studie. In den zweiten Review [6] wur-
den 10 Fallserien mit minimal 4 und maximal 115 TeilnehmerInnen einge-
schlossen. Die PatientInnen waren rund 41 bis 83 Jahre alt und in zwei Drit-
tel der Falle ménnlich. Meist handelte es sich um einen PVL-Verschluss der
Mitralklappe (78-89 % der Fille), seltener der Aortenklappe. Die Nachbe-
obachtungszeit variierte in den Fallserien von einem Monat bis zu drei Jah-
ren. Zum loss to follow-up wurden keine Angaben gemacht.

3.2  Wirksamkeit

Aufgrund des unkontrollierten Studiendesigns der Fallserien ist ein Nach-
weis der Wirksamkeit des perkutanen PVL-Verschlusses nicht moglich. Nach-
folgend werden die in den beiden Reviews berichteten Wirksamkeitsend-
punkte vollstindigkeitshalber aufgefiihrt.

Ein technisch erfolgreicher PVL-Verschluss (definiert als ,successful/correct
device deployment®) wurde in 63-100 % berichtet, wobei 100 % nur in zwei
Fallserien mit 4 [17] bzw. 5 [10] PatientInnen erreicht werden konnten. Die
grofte bisher publizierte Fallserie mit 115 PatientInnen [8] zeigte einen tech-
nischen Erfolg in 77 %.

Ein klinischer Erfolg (definiert als klinische Verbesserung ohne Notwendig-
keit einer Re-Intervention) wurde bei 37-100 % der Behandelten angegeben,
allerdings wurden auch in diesem Fall 100 % nur in einer kleinen Fallserie
[10] mit 5 TeilnehmerInnen erzielt. In der bisher grofiten publizierten Fall-
serien mit 115 PatientInnen [8] betrug die klinische Erfolgsrate 67 %.

Die krankheitsspezifische Uberlebensrate wurde im systematischen Review
[7] mit 85 % angegeben, allerdings verbleit unklar in welchem Zeitraum. Im
unsystematischen Review [6] konnten hierzu keine Angaben gefunden werden.

In keiner der beiden Ubersichtsarbeiten finden sich Angaben iiber die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitit der PatientInnen.

3.3 Sicherheit

Die interventionsassoziierte Komplikationsrate wurde in einer Ubersichts-
arbeit mit 16 % angegeben [7].

Die Gesamtmortalitdt nach 1 Jahr wurde im systematischen Review mit 24 %
angegeben, wihrend die kardiovaskuldre Mortalitit 15 % ausmachte [7].
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4 Diskussion

Paravalvuldre Herzklappenprothesenlecks (PVL) sind eine seltene, aber ge-
fahrliche Komplikation, welche in 5-17 % der Fille nach einem Herzklap-
penersatz auftritt, vorwiegend die Mitralklappe betrifft und in bis zu 5 %
schwerwiegende Komplikationen nach sich zieht [4, 7].

Der bisherige Goldstandard in der Therapie von PVLs — die Re-Operation
mit chirurgischem Verschluss — ist mit einer hohen Mortalitit (bis zu 37 %)
und Morbiditit behaftet. Klinische ExpertInnen erhoffen sich durch den per-
kutanen, minimal-invasiven PVL-Verschluss eine alternative Methode mit
geringerer Morbiditidt und Mortalitit v. a. fiir PatientInnen mit hohem Ope-
rationsrisiko bzw. fiir solche PatientInnen, bei denen eine Operation kontra-
indiziert ist.

Ob ein perkutaner, interventionell-kardiologischer PVL-Verschluss mit einer
niedrigeren Mortalitit und Morbiditidt einhergeht als die Operation, kann
nur im randomisierten Vergleich beider Verfahren ermittelt werden. Studien
dieser Art werden zwar gefordert [7], sind aber bis dato ausstindig. Die bes-
te zurzeit verfiigbare Evidenz sind unkontrollierte Fallserien mit maximal
115 TeilnehmerInnen. Wir beziehen uns im vorliegenden Bericht auf einen
systematischen [7] sowie einen unsystematischen [6] Review solcher unkon-
trollierter Fallserien aus dem Jahr 2012. In diesen beiden Ubersichtsarbeiten
wurden die Sponsoren der einzelnen Fallserien nicht berichtet, allerdings in
der iberwiegenden Mehrheit der Fille verschiedene Verschlusssysteme/Oc-
cluder eines Herstellers (St Jude Medical, St Paul, MN, USA) verwendet.
Diese sind zwar alle CE-zertifiziert bzw. durch die FDA zugelassen, aller-
dings nicht fiir den PVL-Verschluss und wurden in den entsprechenden Stu-
dien daher off-label [6] verwendet.

Die verwendeten Verschlusssysteme sind bis auf eines (AVP III, siche auch
Tabelle 1.2-1) alle zylindrisch (Schirmchen). PVLs hingegen haben keines-
falls immer eine runde Form, sondern sind hdufig halbmondf6rmig und ver-
laufen irregulir. Dies erschwert einerseits die Sondierung des Defekts mit
dem Katheter und andererseits sind oft ein unverhéltnismafig grofier oder
mehrere kleine Occluder notwendig, um einen erfolgreichen Leckverschluss
zu erreichen. Zu groBe Occluder behindern jedoch manchmal die kiinstliche
Klappe, wihrend beim Einsatz mehrerer kleiner Schirmchen das Risiko be-
steht, dass sich dieser/diese 16st/16sen, in die Blutbahn ausgeschwemmt wird/
werden und ein Gefif} verstopft/verstopfen [6, 19]. Um dies zu verhindern,
wiren spezielle Verschlusssysteme notwendig, wie sie bereits von einzelnen
AutorInnen gefordert werden [19, 20].

Die Herausforderung des perkutanen PVL-Verschlusses zeigt sich in variie-
renden technischen Erfolgsraten (82 % in 8 Fallserien mit 100 PatientInnen
[7] bzw. 63-100 % in 10 Fallserien mit 252 PatientInnen [6]). Eine 100 %ige
technische Erfolgsrate wurde allerdings nur in zwei kleinen Fallserien mit 4
[17] bzw. 5 [10] PatientInnen erreicht. Vernachlissigt man die Ergebnisse die-
ser beiden Studien, so ergibt sich eine durchschnittliche technische Erfolgs-
rate von 78 % in 8 Fallserien mit 243 PatientInnen, was auch jener (77 %)
der grofiten bisher publizierten Fallserie mit 115 TeilnehmerInnen [8] ent-
spricht.
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Eine klinische Verbesserung wurde in einem Review bei 48 % [7] der Behan-
delten erreicht, wihrend der zweite Review diese fiir 37-100 % [6] der Teil-
nehmerInnen berichtete. Allerdings wurde auch hier eine klinische Verbes-
serung bei allen Behandelten nur in einer kleinen Fallserie [10] mit 5 Pati-
entlnnen erreicht. Vernachldssigt man erneut die Ergebnisse dieser Fallserie,
so zeigt sich in den verbleibenden 9 Fallserien eine durchschnittliche klini-
sche Erfolgsrate von 62 %. Diese entspricht in etwa der klinischen Erfolgsra-
te (67 %) der bisher grofiten publizierten Fallserie mit 115 PatientInnen [8].

Die im systematischen Review von Mookadam [7] berichtete kardiovaskulire
Mortalititsrate nach perkutanem PVL-Verschluss von 15 % liegt im Bereich
der berichteten Mortalitdtsraten nach operativer PVL-Sanierung von 12 %
bzw. 22 % nach der ersten Re-Operation [21, 22] sowie 15 % bzw. 37 % nach
der zweiten bzw. dritten Re-Operation [22]. Der Grofteil der perkutanen
PVL-PatientInnen waren jedoch HochrisikopatientInnen, was den Vergleich
der Mortalititsraten zwischen perkutanem PVL-Verschluss und Operation
erschwert. Des Weiteren wurde die interventionsassoziierte Komplikations-
rate mit rund 16 % angegeben [7].

In Osterreich wurden im Jahr 2011 insgesamt 2.456 Herzklappen eingesetzt
[2]. Laut Literatur treten nach einem Klappenersatz in insgesamt 5-17 %
der Fille PVLs auf [4], am hiufigsten im Bereich der Mitralklappe, die je-
doch viel seltener ersetzt wird als die Aortenklappe (in O im Jahr 2011: 304
Mitralklappen). Daraus errechnet sich eine maximale Hiufigkeit eines PVLs
der Mitralklappe von 15-52 Fillen pro Jahr in Osterreich. Diese sind jedoch
nur in ca. S % der Fille symptomatisch und bediirfen somit einer Behand-
lung, sodass sich diese Zahl auf 1 bis 3 PatientInnen reduzieren wiirde. Von
diesen konnte ein Teil operiert werden und einzelne PatientInnen wiirden
aufgrund eines schlechten Allgemeinzustandes bzw. von Begleiterkrankun-
gen fiir die perkutane PVL-Sanierung infrage kommen.

Die einreichende Krankenanstalt schitzt die jahrliche Haufigkeit eines per-
kutanen PVL-Verschlusses auf 10 Fille (alle Herzklappen). Beriicksichtigt
man die Ergebnisse aus den beiden eingeschlossenen Reviews, so ist bei die-
sen 10 PatientInnen mit folgenden Ergebnissen der Intervention zu rechnen:
technisch erfolgreicher Eingriff bei 8 PatientInnen, klinische Verbesserung
bei 5 bis max. 7 PatientInnen, Komplikationen bei 1-2 PatientInnen sowie
mindestens 2 Todesfille innerhalb eines Jahres nach der Intervention. Zu
beriicksichtigen sind auch der technisch anspruchsvolle Eingriff und der hohe
Aufwand, die den Eingriff nur in wenigen spezialisierten Zentren zulassen
wiirden. Aufgrund der geringen Fallzahlen und der steilen Lernkurve ist zu
erwarten, dass nur wenige Kardiologlnnen ausreichend Erfahrung haben, um
einen perkutanen PVL-Verschluss routinemifig durchfithren zu kénnen.

Der perkutane PVL-Verschluss ist aufgrund des Mangels an vorliegender
Evidenz - v. a. wegen des fehlenden Wirksamkeitsnachweises — weiterhin als
experimentelle Methode anzusehen. Vor dem Hintergrund der oben beschrie-
benen technischen und klinischen Erfolgsraten sowie der Morbiditdt und
Mortalitit ist es fraglich, ob der technisch anspruchsvolle Eingriff gerecht-
fertigt werden kann, nachdem inoperable PatientInnen auch konservativ
behandelt werden konnten. Ob ein perkutaner PVL-Verschluss gegentiber
der palliativen, medikamentdsen Therapie einen Vorteil fiir betroffene Pati-
entlnnen bringt, verbleibt unklar, nachdem auch zu diesem Vergleich keine
kontrollierten Studien vorliegen.
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5 Empfehlung

In Tabelle 5-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlung stiitzt.
Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 5-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um Wirksamkeit und Sicher-
heit des perkutanen Verschlusses eines paravalvuliren Herzklappenprothe-
senlecks im Vergleich zum operativen Verschluss beurteilen zu kénnen. Des
Weiteren liegen bisher auch keine vergleichenden Studien mit der palliativen,
medikamentdsen Therapie vor, welche fiir inoperable PatientInnen die The-
rapie der Wahl wire.

Auf der Webseite www.clinicaltrials.gov® sind derzeit keine laufenden Stu-
dien registriert, sodass aus derzeitiger Sicht eine Re-Evaluation der Inter-
vention nicht empfohlen werden kann.

8 Zugriff am 16.03.2013
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Anhang

MEL-Evidenzerfordernisse und ,Abbruchregeln®

Neuregulierung der Zulassung von Medizinprodukten

Ausgelost durch Skandale zu Medizinprodukten (Brustimplantate, Hiiftprothesen, implantierbare Defi-
brillatoren, Stents etc.) wurde ein EU-Verordnungsentwurf zur Neuregulierung der Zulassung entwickelt,
um die Standards zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit medizinischer Technologien insb. von
Hochrisiko-Medizinprodukten neu zu definieren und die Risken fiir PatientInnen zu minimieren
(http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2012:0542:FIN:EN:PDF).

Zu Hochrisiko-Medizinprodukte zédhlen (entsprechend CE-Marking Kategorien):

# Kategorie IIB: Nichtaktive chirurgische Implantate wie Stents, Herzklappenprothesen, Knie und
Hiiftgelenksimplantate, Weichteilgewebeimplantate etc. sowie

< Kategorie III: Aktive Implantate wie Herzschrittmacher, Implantierte Defibrillatoren, Implantierte
Arzneimittelpumpen, Kiinstliches Herz etc.

Evidenzerfordernisse fiir HTA als Entscheidungsunterstiitzung fiir Refundierungen

Analog dazu hat das LBI-HTA fiir die alljahrliche Bewertung neuer medizinischer Einzelleistungen, die
fiir eine Aufnahme in den Osterreichischen Krankenhaus-Leistungskatalog beantragt sind, folgende Re-
geln entwickelt, welche Evidenz unabdingbar notwendig ist, um eine Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit vornehmen zu konnen, resp. wenn diese nicht vorliegt, die Entscheidung fiir einen Abbruch
der Evidenzbewertung vorgenommen wird.

Folgende generelle Kriterien finden Berticksichtigung und kommen bei der Bewertung einzelner Leis-
tungen zur Anwendung:

Kriterien fiir hohe (d.h kontrollierte Studien/CTs oder randomisiert-kontrollierte Studien/RCT) Evidenz-
anforderungen sind:

< Lkeine lebensbedrohliche Erkrankung

% andere Therapieoptionen vorhanden

# hdaufig/hohe Privalenz

% Intervention/Technologie seit langem am Markt

# laufende RCTs oder RCTs sind prinzipiell moglich
Kriterien fiir niedrigere (d. h. mehrere ,prospective case series“, nicht jedoch ,single case reports® oder
»feasibilty studies®) Evidenzanforderungen sind:

% lebensbedrohliche Erkrankung

% bislang keine Therapie (compassionate use)

% selten/niedrige Privalenz

# CT oder RCT nicht moglich/unethisch
Die klinischen Studien miissen — aus Griinden der Qualitdtssicherung — jedenfalls in peer-reviewed

Journalen veroffentlicht sein. Fiir die Bewertung der Sicherheit/Nebenwirkungen konnen auch retros-
pektive Studien beriicksichtigt werden.
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http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2012:0542:FIN:EN:PDF

