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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Die Mitralclip-Prozedur ist eine perkutane Intervention zur Reduzierung
der Mitralinsuffizienz (MI). Als Indikation fiir dieses Mitralclip-System
wird die mittelschwere bis schwere sowie die schwere MI (Grad 3+ und 4+)
angegeben. Diskutiert wird sowohl die Anwendung bei operablen PatientIn-
nen als auch bei inoperablen PatientInnen, bzw. bei PatientInnen mit ho-
hem Mortalititsrisiko bei offen-chirurgischem Eingriff.

Das therapeutische Ziel ist, die MI zu reduzieren und dadurch die Sympto-
me zu lindern, die Leistungsfihigkeit zu steigern, die Lebensqualitit zu
verbessern und das Leben zu verlingern.

Methode

Es wurde eine systematische Literatursuche in mehreren Datenbanken
durchgefiihrt. Die Literaturauswahl sowie der Studienein- bzw. ausschluss
erfolgte durch zwei Wissenschafterinnen unabhingig voneinander. Diffe-
renzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbindung einer
dritten Person geldst. Die Datenextraktion wurde von einer Autorin durch-
gefiihrt und von einer zweiten Autorin berpriift. Es wurden (randomisierte)
kontrollierte Studien sowie prospektive (unkontrollierte) Fallserien einge-
schlossen. Die Qualitit der Evidenz wurde anhand von GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) bewertet.

Ergebnisse

Fiir die Behandlung von operablen PatientInnen mit MI=3+ wurde 1 ran-
domisiert kontrollierte Studie (RCT) und 1 unkontrollierte Vorher-
Nachher-Studie  eingeschlossen. In dem  RCT, einer Nicht-
Unterlegenheitsstudie, werden unterschiedliche Ergebnisse zu dem Anteil
der PatientInnen, die nach 12 Monaten wieder eine MI vom Grad 3+ oder
4+ aufwiesen, prasentiert, sodass nicht auszuschliefen ist, dass das Clipping
im Vergleich zur Operation zu einem deutlich erhéhten Anteil von Patien-
tInnen mit erneuter MI vom Grad 3+ oder 4+ nach 12 Monaten fithren
kann. Bessere Ergebnisse zeigten sich jedoch bei mit dem Clip Behandelten
in Bezug auf die Leistungsfihigkeit und bei kurzfristigen Risiken, haupt-
sdchlich verursacht durch den geringeren Bedarf an Bluttransfusionen. Hin-
sichtlich der Mortalitit fand sich kein Unterschied zwischen dem Mitralclip
und offen-chirurgischen Verfahren. Allerdings benétigten 20% der Patien-
tInnen der Clip-Gruppe innerhalb der ersten 12 Monate eine offen-
chirurgische Intervention, aber eine offen-chirurgische Reintervention war
nur bei 2% der PatientInnen der OP-Gruppe noétig. Nach 24 Monaten lagen
die Reinterventions-Raten bei 22% vs 4%

Der Einsatz von Mitralclips bei inoperablen bzw. bei PatientInnen mit
hohem Operationsrisiko war in 9 unkontrollierten, prospektiven Studien
untersucht worden. Dabei zeigte sich, dass die Prozedur bei mindestens
72% der PatientInnen akut erfolgreich (d.h. bei Krankenhausentlassung
ist die MI auf Grad < 2+ reduziert) verlief, nach 6 Monaten bzw. 12
Monaten wiesen mindestens 73%, bzw. 78% eine MI<2+ auf. Mindes-
tens 59% der PatientInnen hatten bis 1 Monat nach dem Clipping eine
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sehr niedrige - mittlere
Qualitét der Evidenz -
Aufnahme in
Leistungskatalog nicht
empfohlen

Perkutane Mitralklappenintervention mittels Mitralclip bei Mitralklappeninsuffizienz

bessere Leistungsfihigkeit als vor dem Clipping. Nach 6-12 Monaten
war eine NYHA-Klasse <2 bei mindestens 65% zu beobachten und eine
Zunahme beim 6-Minuten-Gehtest wurde bei insgesamt 111 PatienIn-
nen festgestellt. Verbesserungen der Lebensqualitit zeigten sich in ins-
gesamt 192 PatientInnen nach 1-12 Monaten. Nach 1 Jahr waren 10%-
24% aller Behandelten verstorben. Bei etwa 3%-38% der PatientInnen
trat in den ersten 30 Tagen ein ,major adverse event“ auf. Die 30-Tage-
Mortalitdtsraten variierten zwischen 0% und 8%.

Schlussfolgerung und Empfehlung

Aufgrund von methodischen Méngeln der randomisiert kontrollierten Stu-
die sowie des unkontrollierten Studiendesigns der prospektiven Vorher-
Nachher-Studie ist die Qualitét der vorliegenden Evidenz bei operablen Pa-
tientInnen gemdB GRADE als niedrig - mittel zu bewerten. Aufgrund der
unkontrollierten Studiendesigns ist die Qualitit der vorliegenden Evidenz
bei inoperablen PatientInnen sehr niedrig.

Insgesamt ist die vorhandene Evidenz nicht ausreichend, um die Wirksam-
keit und Sicherheit des Mitralclips im Vergleich zur jeweiligen Standardthe-
rapie abschliefend beurteilen zu konnen. Die Aufnahme in den Leistungs-
katalog wird derzeit daher weder fiir operable noch fiir inoperable Patien-
tInnen empfohlen.
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Executive Summary

Background and research question

Percutaneous mitral valve repair using the MitraClip® device intends to re-
duce severity of mitral valve regurgitation (MR) in patients with moderate-
to-severe or severe MR. It might be used for patients eligible for surgery as
well as for those at high surgical risk. Therapeutic aim of this intervention
is to reduce symptoms of MR, to improve NYHA-Class and quality-of-life
and to prolong life.

Methods

A systematic literature search was conducted in various databases. Two re-
view authors independently screened and selected the literature and in-
cluded eligible studies. In cases of disagreement, consensus was achieved
through discussion or by involving a third person. The data was extracted by
one author and checked by a second author. In the absence of (randomised)
controlled trials, we included prospective (uncontrolled) before-after studies
as best available evidence and assessed the quality of evidence according to
the GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) approach.

Results

1 randomised controlled trial (RCT) and one uncontrolled before-after study
were found assessing the MitraClip® system in operable patients suffering
from MR=3+. The RCT, a non-inferiority study, compared the MitraClip
device to mitral-valve surgery. Since differing results for reduction of MR
severity are presented, it is possible that more patients treated with this de-
vice will experience re-occurrence of MR=3+ than surgical patients at 12
months. However, improvements in NYHA functional class were more
common in the clip group and fewer major adverse events were observed. In
terms of mortality no difference between the two groups was found. After 12
months, however, 20% of patients in the percutaneous-repair group had to
undergo mitral-valve surgery, in comparison to 2% in the surgery group. Af-
ter 24 months, the respective rates were 22% and 4%.

MitraClip® for inoperable patients/patients at high surgical risk, was evalu-
ated in 9 uncontrolled, prospective studies. Acute procedural success (de-
fined as MR<2+ at hospital discharge) was observed in at least 72% of all
patients; corresponding numbers after 6 and 12 months were 73% and 78%,
respectively. A NYHA-Class of <2 was achieved in 65% after 6-12 months
and improvements in the 6-minutes walking test was observed in overall 111
patients. Quality-of-life related outcomes were better after 1-12 months in
192 individuals overall. 1-year mortality rates ranged from 10%-24%. Major
adverse events within 30 days occurred in 3%-38% and 30-day mortality in
0% - 8%.
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Perkutane Mitralklappenintervention mittels Mitralclip bei Mitralklappeninsuffizienz

Conclusions and recommendations

low — moderate Due to methodological limitations of the RCT and due to the uncontrolled

evidence for operable study design of the before-after study, the quality of evidence is low-medium

patients, very low for operable patients. For inoperable patients/patients at high surgical risk

evidence for inoperable the quality of evidence of the included before-after studies is very low due
patients their uncontrolled study design.

Opverall, the available evidence is currently insufficient to assess the efficacy
and safety of MitraClip® in comparison to the respective standard therapy
for patients with MR.

Therefore, the inclusion into the hospital benefit catalogue is not recom-
mended, either for operable or for inoperable patients.
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1 Zusammenfassung des Gutachtens 2010 und der

Aktualisierung 2011

Der erste Bericht zu ,Perkutaner Mitralklappenintervention mittels Mitral-
clip bei Mitralklappeninsuffizienz® wurde im Mérz 2010 von MitarbeiterIn-
nen des Deutschen ,Medizinischen Dienst des Spitzenverbandes Bund der
Krankenkassen® (MDS) fiir das Ludwig Boltzmann Institut fiir Health
Technology Assessment (LBI-HTA) erarbeitet [1].

Im Mai 2011 erfolgte durch den MDS eine erste Aktualisierung [2]. Da
Struktur und Gliederung des Vorgutachtens vom MDS weitgehend beibehal-
ten wurden, konnte diese Aktualisierung als Grundlage fiir das jetzige Up-
date herangezogen werden.

1.1 Hintergrund

Bei einer Mitralklappeninsuffizienz (auch: Mitralinsuffizienz, Abkiirzung:
MI) ist die zwischen linkem Vorhof und linker Herzkammer gelegene Herz-
klappe, die sog. Mitralklappe, nicht mehr in der Lage, sich vollstindig zu
verschlieBen. Durch dieses ,Undichtsein“ kommt es wiahrend der Auswurf-
phase der linken Herzkammer zu einem Riickstrom von Blut aus der linken
Herzkammer in den linken Vorhof; bei schwerer MI kann sich das Blut bis
in die Lunge zuriickstauen. Die Folge des Riickstroms ist ein starker Druck-
anstieg im linken Vorhof, der bei linger andauernder MI zu einer Vergrofie-
rung des linken Vorhofs fithrt. Gleichzeitig wird die Leistungsfihigkeit der
linken Herzkammer geschwicht. Ferner hat der Blutriickstrom eine Unter-
versorgung der Organe zur Folge, da zu wenig Blut durch die Aorta ge-
pumpt wird.

Leichtere Formen der MI verursachen in der Regel keine Beschwerden. Bei
Fortschreiten der Erkrankung treten typischerweise Symptome wie Atemnot
und Leistungsminderung auf. Auch Herzrhythmusstérungen und Vorhof-
flimmern konnen auftreten. Die MI ist eine progrediente Erkrankung mit
reduzierter Lebenserwartung.

Leichte Formen der MI werden medikamentds behandelt. Schwerere For-
men der MI werden chirurgisch behandelt: es wird eine Mitralklappenre-
konstruktion durchgefiihrt oder, falls diese nicht moglich ist, ein Mitral-
klappenersatz. Bei diesen Eingriffen wird in der Regel der Brustkorb geoff-
net und eine Herz-Lungen-Maschine kommt zum Einsatz.

1.2 Beschreibung der Leistung

Die Mitralclip-Prozedur ist eine perkutane Intervention zur Reduzierung
der MI. Das Grundprinzip der Prozedur ist, mittels einer Klammer (Clip)
die beiden Segel der Mitralklappe an der undichten Stelle miteinander zu
verbinden, um so zwei kleinere Offnungen zu schaffen.

Die Mitralclip-Prozedur geht auf eine von Alfieri entwickelte chirurgische
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Methode zuriick. Bei der sog. Alfieri-Operation (Edge-to-Edge-Technik)
werden die beiden Segel der Mitralklappe zusammengenidht, um so den
Rickstrom zu reduzieren [3]. Bei der hier untersuchten Katheter-
Intervention wird im Prinzip lediglich das Nihen durch das Klammern er-
setzt.

Die Mitralclip-Prozedur lduft so ab, dass zunichst ein Katheter, an dem der
Clip vormontiert ist, iiber die Leistenvene zum rechten Vorhof und dann
durch die Vorhofscheidewand in den linken Vorhof gebracht wird. Von dort
aus wird der Mitralclip — gefiihrt unter transésophagealer Echokardiogra-
phie — in die richtige Position gebracht, um die beiden Segel an geeigneter
Stelle zusammenzuklammern.

Die Mitralclip-Prozedur kommt ohne Thorakotomie und ohne den Einsatz
einer Herz-Lungen-Maschine aus, d.h. sie wird am schlagenden Herzen
durchgefiihrt. Die Prozedur erfolgt unter Vollnarkose.

Der Einsatz des Mitralclips wird sowohl als endovaskuldre Alternative zur
chirurgischen Mitralklappenrekonstruktion bzw. zum chirurgischen Mit-
ralklappenersatz fiir operable PatientInnen als auch als Therapieoption fiir
am offenen Herzen inoperable PatientInnen diskutiert.

Eine orientierende Recherche hat ergeben, dass es derzeit nur einen solchen
Clip auf dem Markt gibt. Dies ist der MitraClip® der Firma Evalve Inc.
(Evalve Inc. wurde inzwischen von der Firma Abbott iibernommen).

Der MitraClip® erhielt 2008 die CE-Zertifizierung. In den USA gilt das Pro-
dukt als ,/nvestigational Device. Limited by United States law to investiga-
tional use*.

Es gibt noch ein zweites perkutanes System zur Behandlung der MI, das
nach dem Alfieri-Prinzip arbeitet: MOBIUS-II der Firma Edwards Lifes-
ciences. Dieses System unterscheidet sich vom Mitralclip dadurch, dass die
Klappensegel zusammengeniht werden, wihrend sie beim Mitralclip zu-
sammengek/ammert werden. Ein Clip kommt beim MOBIUS-II-System le-
diglich zum ,,Verknoten®“ des Fadens zum Einsatz [4]. Die Herstellerfirma
hat die Produktion und Erprobung dieses Systems jedoch eingestellt [5, 6].
Das MOBIUS-II-System ist nicht Gegenstand dieses Gutachtens.

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Als Indikation zur Anwendung des Mitralclip-Systems wird die mittel-
schwere bis schwere sowie die schwere MI (Grad 3+ und 4+, siche unten)
angegeben. Diskutiert wird sowohl die Anwendung bei operablen PatientIn-
nen als auch bei inoperablen PatientInnen, d.h. bei PatientInnen mit hohem
Mortalitéitsrisiko bei offen-chirurgischem Eingriff.

Therapeutisches Ziel ist es, die MI zu reduzieren und dadurch die Sympto-
me zu lindern, die Leistungsfihigkeit zu steigern, die Lebensqualitidt zu
verbessern und das Leben zu verldngern.

Einschub:

Der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz (MI) wird nach vorgegebe-
nen Kriterien eingeteilt in: ,leicht“ (1+4), ,mittelschwer® (2+), ,mittel-
schwer bis schwer“ (3+) und ,,schwer“ (4+) [7].
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Zusammenfassung des Gutachtens 2010 und der Aktualisierung 2011

Die Leistungsfihigkeit der PatientInnen kann z.B. durch seine NYHA-
Klasse abgebildet werden (NYHA = New York Heart Association). Die
NYHA-Klassifikation zur Einteilung von Herzkrankheiten unterscheidet 4
Kategorien [8]:

Klasse I: Beschwerdefreiheit in Ruhe und unter Belastung

Klasse II: eingeschrinkte Leistungsfihigkeit ab einer mittelschweren
korperlichen Belastung

Klasse III: deutliche Leistungseinschrinkung schon bei geringer Belas-
tung, jedoch noch Beschwerdefreiheit in Ruhe

Klasse IV: Beschwerden bereits in Ruhe

1.4 Geschdatzter Leistungsumfang und
Kosten

Eine Schitzung des Leistungsumfangs fiir Gesamtosterreich sowie eine Kos-
tenabschitzung liegen nicht vor.

In Deutschland werden die Kosten pro Eingriff mit ca. EUR 21.000 beziffert
[91.

1.5 Fragestellung, Einschlusskriterien 2010,

2011
Population Patientlnnen mit mittelschwerer bis schwerer oder
schwerer Mitralklappeninsuffizienz (Grad 3+ oder 4+);
sowohl operable als auch inoperable Patientinnen
Intervention Perkutane, katheterbasierte Implantation eines Mitral-

clips zur Reparatur der Mitralklappe

Kontrollinterventi- |  chirurgische Mitralklappenrekonstruktion
on e chirurgischer Mitralklappenersatz

e medikamentdse Therapie der Mitralklappeninsuffi-
zienz (bei inoperablen Patientinnen)

e andere Methoden der perkutanen Mitralklappenin-

tervention
Outcomes e Physische Belastbarkeit / Leistungsfdhigkeit
(Zielvariablen) e Lebensqualitst

e  Symptomatik

e Mortalitat

e Komplikationen wahrend oder nach Eingriff
e Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz
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2010: 1 unkontrollierte
Studie — sehr niedrige
Qualitat der Evidenz

2011: 2 Studien, davon 1
RCT, fiir operable
Patientinnen, 4
unkontrollierte Studien
fiir inoperable
Patientinnen

2010 + 2011:
Intervention nicht
empfohlen
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Fur Wirksamkeit:
alle prospektiven Studien (2010)
alle Studien (excl. Case Reports) (2011)

Studiendesign

Fir Sicherheit:
alle Studien (excl. Case Reports) (2010)

1.6 Wirksamkeit und Sicherheit 2010-2011

Im urspriinglichen Bericht 2010, konnte lediglich eine unkontrollierte Vor-
her-Nachher Studie eingeschlossen werden, sodass die Qualitidt der Evidenz
insgesamt als sehr niedrig eingestuft wurde.

In der Aktualisierung des MDS 2011, wurden fiir operable PatientInnen be-
reits 2 Studien (1 RCT, 1 unkontrollierte Vorher-Nachher Studie), fiir in-
operable PatientIlnnen 4 unkontrollierte Vorher-Nachher Studien (2 pro-
spektive, 1 retrospektive und eine Studie, bei der unklar blieb, ob sie retro-
oder prospektiv durchgefiithrt worden war) gefunden. Eine Einschitzung der
Qualitit der Evidenz anhand von GRADE erfolgte nicht.

1.7 Empfehlungen 2010 - 2011

Aufgrund der sehr niedrigen Qualitidt der Evidenz wurde die Aufnahme in
den Leistungskatalog 2010 nicht empfohlen.

Fazit der Aktualisierung 2011 war, dass der Nutzen der Mitralclip-Prozedur
bei operablen PatientIlnnen derzeit nicht belegt ist und fiir fnoperable Pati-
entInnen keine Aussagen iiber Nutzen und Risiken gemacht werden kénnen,
da keine vergleichenden Studien (z.B. Clipping vs alleinige medikamentdse
Therapie) vorlagen.

Die Anwendung der Mitralclip-Prozedur, sowohl fiir operable als auch fiir
inoperable PatientInnen, auferhalb von klinischen Studien wurde daher
nicht empfohlen.
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2 Update 2012: Literatursuche und —auswahl

2.1 Fragestellung

Ist die perkutane, katheterbasierte Reparatur der Mitralklappe mittels eines
Mitralclips bei PatientInnen mit mittelschwerer bis schwerer oder schwerer
Mitralklappeninsuffizienz eine wirksame und sichere Alternative zu etab-
lierten Therapieoptionen (offen-chirurgische Mitralklappenrekonstruktion,
offen-chirurgischer Mitralklappenersatz, medikamentose Therapie (bei in-
operablen PatientInnen))?

2.2 Einschlusskriterien

Die PICOS Fragestellung wurde im Update 2012 modifiziert, da nur noch
prospektive Studien berticksichtigt wurden.

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

fasst.

Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien

PICO- Frage

Population

PatientInnen mit mittelschwerer bis schwerer oder
schwerer Mitralklappeninsuffizienz (Grad 3+ oder 4+);
sowohl operable als auch inoperable Patientinnen

Intervention

Perkutane, katheterbasierte Implantation eines Mitral-
clips zur Reparatur der Mitralklappe

Kontrollintervention

e chirurgische Mitralklappenrekonstruktion

e chirurgischer Mitralklappenersatz

e medikamentdse Therapie der Mitralklappeninsuffi-
zienz (bei inoperablen Patientinnen)

e andere Methoden der perkutanen Mitralklappenin-
tervention

Outcomes
(Zielvariablen)

Wirksamkeit:

e Lebensqualitat

e Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz

e Physische Belastbarkeit / Leistungsfdhigkeit

e Offene — chirurgische Reintervention (bei ope-
rablen Patientinnen)

e  Mortalitat

Sicherheit:
e Komplikationen wahrend oder nach Eingriff
e 30-Tage-Mortalitdt

Studiendesign

Wirksamkeit: prospektive Studien (excl. Fallberichte)

Sicherheit: prospektive Studien (excl. Fallberichte)

LBI-HTA | 2012
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systematische
Literatursuche

insgesamt 228
Publikationen

Einschluss von 12

Publikationen tiber 11

14

Studien

Perkutane Mitralklappenintervention mittels Mitralclip bei Mitralklappeninsuffizienz

2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 14. Februar 2012 in folgenden
Datenbanken durchgefiihrt:

& Medline via OVID

& Embase

& Cochrane CENTRAL

= NHS CRD-Datenbanken.

Da die Aktualisierung des MDS Studien, die bis 2011 publiziert worden wa-
ren, eingeschlossen hatte, wurde der Zeitraum fiir dieses Update auf die Jah-
re 2011-2012 beschréinkt. Die Suchstrategie ist im Anhang dargestellt.

Im Rahmen der Gutachten-Erstellung 2010 wurde beim Hersteller (deutsche
Niederlassung von Abbott) beziiglich Literatur und Informationen ange-
fragt, bei der Aktualisierung 2012 wurde auf eine erneute Anfrage verzichtet.

2.4 Literaturauswahl

Bei der Erarbeitung der Aktualisierung 2012 standen insgesamt 222 neue
Abstracts aus der systematischen Literatursuche fiir die Literaturauswahl
zur Verfiigung. Weitere 7 Publikationen wurden aus der Aktualisierung des
MDS aus dem Jahr 2011 berticksichtigt. Nach De-duplizierung der Referen-
zen lagen somit insgesamt 228 Publikationen vor. Das Abstract-Screening
lieferte 77 im Volltext zu bearbeitende Publikationen. Das Volltext-
Screening ergab 12 einzuschlieBende Arbeiten, in denen {iber 11 Studien be-
richtet wurde. Ein zweiter Autor fiilhrte unabhingig eine Doppelbegutach-
tung der Abstracts und Volltexte durch, Differenzen wurden durch Diskus-
sion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person geldst. Der
Auswahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dargestellt:
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Update 2012: Literatursuche und —auswahl

Identification ]

[

1

Eligibility Screening

Included

Records identified through data-

(n =222)

Additional records identified
base searching through other sources

=7

v v

Records after duplicates removed
(n =228)

A 4

Records screened

A 4

(n =228)

Full-text articles assessed
for eligibility
(=77

A

Studies included in qualitative syn-
thesis
(n=12)

1 RCT (+1 Study design description)
10 uncontrolled studies

Records excluded
(n =151

Full-text articles ex-
cluded

(n = 65)

(abstracts = 41, wrong
study design = 17, wrong
intervention = 2, wrong
patients =1, duplication

of study results =4)

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram) fiir die Aktualisierung 2012
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3 Beurteilung der Qualitat der Studien

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen, unabhingig voneinander. Differenzen wurden durch Dis-
kussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person gelost. Eine
genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen Validi-
tit einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual des
LBI-HTA zu finden [10].

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt. Eine zweite Per-
son iiberpriifte unabhingig die Vollstindigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

In das Gutachten 2010 wurde eine Studie eingeschlossen; dies war die un-
kontrollierte Vorher-Nachher-Studie EVEREST-I/II [11]. Im Rahmen der
Aktualisierung des Gutachtens durch den MDS wurden 5 weitere Studien (1
Studie zu operablen PatientInnen, 4 Studien zu inoperablen bzw. PatientIn-
nen mit hohem Risiko, beim offen-chirurgischen Eingriff zu versterben)
eingeschlossen.

Im Rahmen des jetzigen Updates wurden keine neuen Studien fiir operable
PatienInnen identifiziert, sodass die Darstellung der Ergebnisse aus insge-
samt 2 Studien [11, 12], und deren Zusammenfassung weitgehend aus der
Aktualisierung 2011 tibernommen wurden.

Fiir inoperable Patientlnnen wurden insgesamt 9 Studien eingeschlossen
[13-21]. Aufgrund der Anderung der Einschlusskriterien (nur prospektive
Studien wurden berticksichtigt) erfiillten nur zwei Studien aus der Aktuali-
sierung die Einschlusskriterien [14, 22]. Eine dieser Studien [22] umfasste
jedoch eine Teilpopulation einer der neuen Studien [16] und wurde deshalb
ausgeschlossen. Insgesamt wurden daher 8 neue Studien in diesem Update
dargestellt.

Somit liegen_12 Referenzen vor, die sich auf insgesamt 11 Studien bezichen,
die die dargestellten Einschlusskriterien erfiillten:

& 2 Studien (41 Beschreibung des Studiendesigns) schlieffen operable
PatientInnen ein,

& die anderen 9 Studien schlieBen inoperable PatientInnen bzw. Patien-
tInnen mit hohem Risiko, beim offen-chirurgischen Eingriff zu ver-
sterben, ein.

Die Studien zu operablen PatientInnen werden in Abschnitt 4.1.1 dargestellt
und bewertet. Die Studien zu inoperablen PatientInnen bzw. PatientInnen
mit hohem Risiko, beim offen-chirurgischen Eingriff zu versterben, werden
in Abschnitt 4.1.2 dargestellt und bewertet.
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insgesamt 386
Patientinnen
eingeschlossen

RCT: Vergleich von
Mitralclip mit offen-
chirurgischer
Intervention

Einschluss von
Patientinnen mit
Miz3+

in RCT aber auch einige
Patienlnnen mit MI<2+

MI hauptsdchlich
degenerativ

Hauptendpunkt des
RCTs zusammengesetzt
aus Einzelereignissen
unterschiedlicher
Schwere: nicht relevant
fiir Bewertung

RCT: Nicht-
Unterlegenheitsstudie

Ergebnisse fir
Wiederauftreten einer
MI 3+ oder 4+ von
eingeschrénkter
Aussagekraft
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4.1.1 Studien bei operablen Patientinnen

Die beiden eingeschlossenen Studien [11, 12] zu operablen PatientInnen
sind in der nachfolgenden Tabelle 4.1-1 mit ihren Ergebnissen dargestellt.
Eine Studie von Siegel et al. [23] wurde nicht extrahiert, da sie dieselbe Po-
pulation wie Feldman et al. (2009) [11] umfasst und auBer himodynami-
schen Ergebnissen keine zusidtzlichen Ergebnisse fiir klinisch relevante
Endpunkte liefert.

Die beiden eingeschlossenen Studien zum Einsatz des Mitralclips bei ope-
rablen PatientInnen schliefen zusammen 386 PatientInnen ein (291 Mitral-
clip, 95 offen-chirurgische Intervention). Eine der beiden Studien mit 279
PatientInnen [12] ist eine randomisiert, kontrollierte Studie (RCT), in der
die Mitralclip-Intervention mit der offen-chirurgischen Mitralklappeninter-
vention verglichen wurde. Die zweite Studie ist eine prospektive Vorher-
Nachher-Studie ohne Kontrollgruppe [11].

In beiden Studien wurden PatientInnen mit MI vom Grad 3+ oder 4+ mit
Indikation und Eignung fiir die offen-chirurgische Intervention eingeschlos-
sen. In dem RCT wurden allerdings 15 PatientInnen eingeschlossen, die mit
MI Grad < 2+ die Einschlusskriterien bzgl. des Baseline-MI-Grades nicht
erfillten (8 in Mitralclip-Gruppe, 7 in OP-Gruppe). Wie mit diesen Patien-
tInnen umgegangen wurde (Wurden sie trotzdem behandelt? Wurden sie bei
den statistischen Analysen beriicksichtigt, und falls ja, wie?) ist unklar.

Die in den Studien eingeschlossenen PatientInnen mussten spezielle anato-
mische Bedingungen in Bezug auf deren Mitralklappe erfiillen (siehe ,Pati-
entenkollektiv® in Tabelle 4.1-1). Diese Bedingungen werden als Vorausset-
zung fir die Mitralclip-Implantation — im Sinne von Eignungskriterien —
angesehen [11]. In beiden Studien wurden vorwiegend PatientInnen mit de-
generativer MI eingeschlossen.

Der im Studienprotokoll definierte Hauptendpunkt fiir die Wirksamkeit der
randomisierten Studie, eine Nicht-Unterlegenheits-Studie, war Freiheit von
Tod, offen-chirurgischer Intervention wegen Mitralklappendysfunktion und
MI vom Grad = 3+ nach 12 Monaten in der Per-Protokoll (PP) Population
[12]. Da sich dieser Endpunkt aus Einzelereignissen sehr unterschiedlicher
Schwere zusammensetzt, ist das Gesamtergebnis im Vergleich zu den Er-
gebnissen der Einzelkomponenten wenig relevant. Demzufolge ist auch der
Nachweis der Nicht-Unterlegenheit im Sinne der Studie fiir das vorliegende
Gutachten nicht bewertungsrelevant.

In der Publikation selbst werden Ergebnisse der Intention-to-treat (ITT)
Analyse prisentiert, nur im ,Supplementary Appendix® sind Ergebnisse der
PP-Analyse verfiigbar [12]. Die ITT-Analyse fiir die Haufigkeit des Wieder-
auftretens einer MI vom Grad 3+ oder 4+ sowie die [TT-Analyse fiir den
zusammengesetzten primiren Wirksamkeitsendpunkt sind von erheblich
eingeschrinkter Aussagekraft, da eine Imputation fiir fehlende Werte ver-
wendet wurde, die zu einer relevanten Verzerrung zugunsten des Mitralclips
gefithrt haben konnte (siehe unter Kapitel ,Schweregrad der MI®).

Zu erwihnen ist, dass in dem RCT weder die PatientInnen noch die Be-
handlerInnen verblindet waren und auch die Endpunkterhebung nicht un-
ter Verblindung stattfand. Allerdings beurteilte ein unabhingiges Bewer-
tungsgremium oder ein echokardiographisches Referenzlabor die Einzel-
komponenten der Hauptzielkriterien.
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Beurteilung der Qualitat der Studien

Tabelle 4.1-1: Darstellung der wesentlichen Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen Studien bei operablen Patientlnnen

Name der Studie EVEREST-I/1I EVEREST-II
Autor, Jahr Feldman 2009 [11]* Feldman 2011 [12] (Haupt-Publikation)

Mauri 2010 [24] (Beschreibung des Studiendesigns)
Land USA + Kanada USA + Kanada

Studiendesign

Prospektive, unkontrollierte
Vorher-Nachher-Studie

e RCT (2:1 Randomisierung (Mitralclip : OP)

e 2-armig: Mitralclip vs. (offen-chirurgische Mitralklappenreparatur bzw. offen-
chirurgischer Mitralklappenersatz)

¢ Nicht-Unterlegenheits-Studie

e Studienziele:
Nicht-Unterlegenheit des Mitralclips gegeniiber dem offen-chirurgischen Vor-
gehen hinsichtlich des primaren Wirksamkeits-Zielkriteriums (dabei Nicht-
Unterlegenheits-Grenze - 31% auf der Risikodifferenz-Skala —(> sehr hoher
Wert, d.h. grofSes Ausmafs an Unterlegenheit wird noch akzeptiert) bei PP-
Analyse und auch bei ITT-Analyse; einseitige Testung zum Niveau 5%).
Uberlegenheit des Mitralclips gegeniiber dem offen-chirurgischen Vorgehen
hinsichtlich des primdren Sicherheits-Zielkriteriums

Endpunkte

Primarer Endpunkt (Wirksamkeit): Nach 12 Monaten laut Studienprotokoll ,Per
Protokoll Analyse® von Freiheit von
o) Tod,
o offen-chirurgischer Intervention wegen Mitralklappendysfunktion und
o MI vom Grad = 3+

Sekundare Endpunkte (Wirksamkeit): Veranderung der NYHA-Klasse, QoL an-
hand Short-Form Health Survey 36

Primarer Endpunkt (Sicherheit): ,Major adverse event" bis 30 Tage

(definiert als kombinierter Endpunkt aus: Tod, Herzinfarkt, Reoperation nach
fehlgeschlagener offenchirurgischer Mitralklappen-intervention, Nicht-elektive
kardiovaskuldre Operation wegen unerwiinschter Ereignisse, Schlaganfall, Nieren-
insuffizienz, Tiefe Wundinfektion, Beatmung > 48 h, Operationsbediirftige
gastrointestinale Komplikationen, Neues Auftreten permanenten Vorhofflim-
merns, Sepsis, Bluttransfusion = 2 U)
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Perkutane Mitralklappenintervention mittels Mitralclip bei Mitralklappeninsuffizienz

Patientenanzahl

107 (weiblich: 38%)

Gesamt: 279 (weiblich: 36%)
Mitralclip: 184 vs Operation: 95
e Tatsdchlich behandelt: 258 (178 / 80)

Zum Patientenfluss:

0 21 Patientlnnen zogen nach Randomisation (unverblindete Stu-
die!) ihr Einverstdndnis zur Therapie zurlick und erhielten keine
Therapie und keine weitere Bewertung der M| (6 Mitralclip-
Gruppe, 15 OP-Gruppe).

0 Inder ITT-Analyse fiir die Wirksamkeit wurde mit diesen Patien-
tinnen offenbar wie folgt umgegangen: Der Patient wurde als
~Misserfolg" im zusammengesetzten Wirksamkeitsendpunkt ka-
tegorisiert, indem sein 12-Monats MI-Grad auf = 3+ gesetzt
wurde. Die Idee dieser Imputation ist, dass der MI-Grad ohne
Therapie unverandert bleibe.

0 Problem: Diese Imputation kann zu einer Verzerrung zu Guns-
ten der Mitralclip-Gruppe fiihren, da sich die 21 Patientinnen
nicht gleichmafig auf die beiden Gruppen verteilen, sondern 3%
der Clip-Gruppe und 16% der OP-Gruppe betreffen.

Patientenkollektiv

Alle Patientlnnen der EVEREST-I-Studie (n=55) sowie ,roll-
in“-Patientinnen der randomisierten EVEREST-II-
Studie (n=52)

Wesentliche Einschlusskriterien:
genauso wie rechts fiir die randomisierte EVEREST-II-
Studie beschrieben

Wesentliche Einschlusskriterien:

MI Grad 3+ oder 4+
Symptomatische Patientlnnen mit: LVEF > 25% und ,left ventricular end
systolic diameter" < 55 mm
sowie
asymptomatische Patientinnen, die mindestens eines dieser Kriterien erfiillen:
0 Linksventrikuldre Ejektionsfraktion: 25 - 60%
0 Linksventrikuldare endsystolische Dimension: 40 — 55 mm
o Neues Vorhofflimmern
0 Pulmonale Hypertension
Kandidaten fiir offen-chirurgische Mitralklappenreparatur oder offen-
chirurgischen Mitralklappenersatz
definierte anatomischen Voraussetzungen hinsichtlich der Mitralklappe (insbe-
sondere: Riickstrom origindr im Zusammenhang mit den A2-P2-Segmenten der
Mitralklappe; Koaptations-Ldnge = 2mm, Koaptations-Tiefe < 11 mm; bei Flail
Leaflet: Spalt <10 mm, Breite < 15 mm)

Rekrutierungszeitraum:
09/2005 —11/2008

20
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Beurteilung der Qualitat der Studien

Anzahl Zentren 31 37
Produktname Mitraclip® MitraClip®
Details der Prozedur Vollnarkose; Flihrung unter transésophagealer (gelegent- |Vollnarkose; Flihrung unter fluoroskopischer und transésophagealer Echokardio-
lich auch transthorakaler) Echokardiographie; Fluorosko- |graphie
pie
Antikoagulation nach dem Eingriff:
Antikoagulation nach dem Eingriff: Aspirin (325 mg/Tag) fiir 6 Monate, Clopidogrel (75 mg/Tag) fiir 30 Tage
Aspirin (325 mg/Taqg) fiir 6 Monate, Clopidogrel
(75 mg/Tag) fiir 30 Tage = Es war vorgesehen, Patientinnen, die nach der Mitralclip-Prozedur (vor

KH-Entlassung) eine MI vom Grad = 3+ hatten, elektiv offen-chirurgisch
zu behandeln.

Indikation e Operable Patientinnen e Operable Patientinnen
e mit mittelschwerer bis schwerer M| (3+) oder schwerer |e mit mittelschwerer bis schwerer MI (3+) oder schwerer MI (4+)
Ml (4+) e und definierten anatomischen Voraussetzungen hinsichtlich der Mitralklappe
¢ und definierten anatomischen Voraussetzungen hin- (siehe oben)

sichtlich der Mitralklappe (insbesondere: Riickstrom
origindr im Zusammenhang mit den A2-P2-Segmenten
der Mitralklappe; bei Patientinnen mit funktioneller MI:
Koaptations-Ldnge = 2mm, Koaptations-Tiefe <11 mm;
bei Flail Leaflet: Spalt <10 mm, Breite < 15 mm)

Beobachtungsdauer Median: 680 Tage (~22 Monate), Range: NV e 12 Monate (Hauptzielkriterium fiir Wirksamkeit)
e 24 Monate (einige Ergebnisse berichtet)
e 5 Jahre geplant, aber noch keine Ergebnisse verfligbar

Baseline-Merkmale

Alter Patientinnen (Jahren) @ 71 (26-88) Mitralclip: 67 +13 Jahre vs OP: 66 +13 Jahre
Typ der Ml funktionell: 21% funktionell: 27%
degenerativ: 79% degenerativ: 73%
Leistungsfahigkeit (NYHA-Klasse) 1l oder IV: 46% [Il oder IV: 50%
Clip konnte implantiert werden 96/107 (90%) NV
1dlip: 68%
2 Clips: 32%
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Perkutane Mitralklappenintervention mittels Mitralclip bei Mitralklappeninsuffizienz

Wirksamkeit - Kurzfristige Ergebnisse

Clip implantiert mit MI-Reduktion auf < 2+ 79/107 (74%) 137/178 (77%, bezogen auf die 178 behandelten Patienten in der Clip-Gruppe)
bei KH-Entlassung
MI-Grad <2+ (n/Gesamtanzahl) 79/107 (74%) Mitralclip: 137/178 (77%) vs OP: 80/80 (100%)
bei KH-Entlassung
30 Tage NV NV
Leistungsfahigkeit (NYHA-Klasse) NV NV
bei KH-Entlassung
30 Tage NV NV
3 Monate NV NV

Wirksamkeit - Langerfristige Ergebnisse

Hauptzielkriterium fiir Wirksamkeit der EVE-
REST-Il (n/Gesamtanzahl)
(12 Monate)

NV

Freiheit von Tod, offen-chirurgischer Intervention wegen Mitralklappendysfunk-
tion sowie von M| vom Grad = 3+(12 Monate):
Mitralclip: 100/181 (55%) vs OP: 65/89 (73%) (P = 0.007 (Test auf Unterschied)
- signifikanter Unterschied zugunsten OP))

Risikodifferenz = -18%, 95% Kl = (-30% ; -6%) -> Damit ist die Nicht-
Unterlegenheit der Clip-Prozedur gegeniiber der OP im Sinne der Studie gezeigt,
da die untere Grenze des Kl oberhalb der vorab festgelegten Nicht-
Unterlegenheits-Grenze von -31% liegt.

Ergebnisse der Einzelkomponenten (ITT-Analyse aus Table 2 bei Feldman 2011):
Tod (12 Monate): Mitralclip: 11/181 (6%) vs OP: 5/89 (6%), P=1,00
Offen-chirurgische Intervention wegen Mitralklappendysfunktion (12 Monate):

Mitralclip: 37/181 (20%) vs OP: 2/89 (2%) (P < 0,001)
MI = 3+ (12 Monate): Mitralclip: 38/181 (21%) vs OP: 18/89 (20%)(P=1,00)

Aus Table 3 bei Feldman 2011 lassen sich hingegen diese ITT-Ergebnisse ableiten:
MI = 3+ (12 Monate): 28/153 (18%) vs 3/69 (4%), (P=0,0057)

22
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Beurteilung der Qualitat der Studien

Schweregrad der MI (n/Gesamtanzahl)
(24 Monate)

NV

MI = 3+ nach 12 Monaten:
Aus Table 2 bei Feldman 2011 (ITT): Mitralclip: 38/181 (21%), OP: 18/89 (20%) (P

=1,00)
Aus dem Supplementary Appendix (PP): Mitralclip: 23/134 (17%), OP: 3 /74 (4%)
(P=0,01)
Aus Table 3 bei Feldman 2011: Mitralclip: 28/153 (18%), OP: 3/69 (4%) (P =
0,0057)

= Erhebliche Diskrepanz !
= Deshalb Aussagekraft dieser Analysen unklar!

MI = 3+ nach 24 Monaten:
Mitralclip: 34/172 (20%), OP:18/83 (22%)
= Aussagekraft dieser Analyse unklar, da hochstwahrscheinlich auch hier
die Imputations-Technik bei fehlenden 12-Monats-Werten zur Anwen-
dung gekommen ist.

MI = 2+ nach 12 Monaten:
Aus Table 3 bei Feldman 2011: Mitralclip: 69/153 (45%), OP: 12/69 (17%) (P <
0,001)

Notwendigkeit einer offen-chirurgischen Rein-
tervention (n/Gesamtanzahl)
(12 bzw. 24 Monate)

Nach ca. 24 Monaten:
Bezogen auf alle 107 Patientinnen:
32/107 (30%) ##
Bezogen auf die 79 Patientinnen mit akut erfolgreicher
Clip-Prozedur:
17% #

Nach 12 Monaten:
Mitralclip: 37/181 (20%) vs OP: 2/89 (2%) (P < 0,001)

Nach 24 Monaten:
Mitralclip: 38/172 (22%) vs OP: 3/83 (4%)

Bei chirurgischer Reintervention: Urspriinglich
geplante Art des Eingriffs (Mitralklappenre-
konstruktion / -ersatz) durchfiihrbar**
(n/Gesamtanzahl)

(ca. 24 Monate)

27/31 (87%), n=1: NV
(4/31: Wechsel von geplanter Mitralklappenrekonstruktion
zu Mitralklappenersatz)

NV
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Leistungsfahigkeit
(NYHA-Klasse) zu 12 Monaten

= Il zu Baseline:
36/65 (55%)
= |ll zu 12 Monaten:
5/65 (8%)

Verbesserung (Baseline - 12 Monate):
48/65 (74%)
keine Veranderung:
14/65 (21%)
Verschlechterung:
3/65 (5%)

= Il zu Baseline: Mitralclip: 51% vs OP: 47%
= |Il zu 12 Monaten: Mitralclip: 2% vs OP: 13%, (P=0,002 (zugunsten Clip))

Lebensqualitdt
(12 Monate)

NV

Differenz zwischen Baseline und 12 Monaten in der ,physical component summa-
ry" des SF-36: Mitralclip: 4,4 £9,8 (n=132), OP: 4,4 +10,4 (n=60) (P = 0,98)

Differenz zwischen Baseline und 12 Monaten in der ,mental component summary
des SF-36: Mitralclip: 5,7+ 9,9 (n=133), OP: 3,8 +10,3 (n=60) (P = 0,24 (zu-
gunsten dlip))

W

Mortalitdt Bezogen auf die 79 Patientinnen mit akut erfolgreicher Mitralclip: 11/181 (6%) vs OP: 5/89 (6%) (P = 1,00)
12 Monate Clip-Prozedur: 4,1% *
Bezogen auf alle Patientinnen: NV
24 Monate Bezogen auf die 79 Patientinnen mit akut erfolgreicher Mitralclip: 19/172 (11%) vs OP: 9/83 (11%)
Clip-Prozedur: 6,0% *
Bezogen auf alle Patientinnen: NV
3 Jahre Bezogen auf die 79 Patientinnen mit akut erfolgreicher NV

Clip-Prozedur: 9,0% *
Bezogen auf alle Patientinnen: NV

24
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Sicherheit

Major adverse event (30 Tage)
(n/Gesamtanzahl)

10/107 (9%)

Tod (1%), Reoperation nach fehlgeschlagener offen-
chirurgischer Mitralklappenintervention (1%), Nicht-
elektive kardiovaskulare Operation wegen unerwiinschter
Ereignisse (2%), Schlaganfall (1%), Beatmung > 48 Stun-
den (1%), Bluttransfusion = 2 U (4%)

(Mitralclip vs OP)
27/180 (15%) Vs 45/94 (48%) (P<0,001)

Tod (1% vs 2%), Reoperation nach fehlgeschlagener offen-chirurgischer Mitral-
klappenintervention (0% vs 1%), Nicht-elektive kardiovaskuldre Operation we-
gen unerwiinschter Ereignisse (0% vs 1%), Schlaganfall (1% vs 2%), Niereninsuf-
fizienz (1% vs 0%), Beatmung > 48 (0% vs 4%), Operationsbediirftige gastroin-
testinale
Komplikationen (1% vs 0%), Neues Auftreten permanenten
Vorhofflimmerns (1% vs 0%), Bluttransfusion = 2 U (13% vs 45%)

Clip-Embolisation (n/Gesamtanzahl)
bis KH-Entlassung

0/96 (0%)

0/184 (0%)

30 Tage

0/96 (0%)

0/184 (0%)

12 bzw. 24 Monate

Nach ca. 24 Monaten:
0/96 (0%)

Nach 12 Monaten: 0/184 (0%)
Nach 24 Monaten: 0/172 (0%)

Komplikationen (bis KH-Entlassung)

NV

NV

Mortalitdt (n/Gesamtanzahl)
30 Tage

1/107 (0,9%)

2/180 (1%) Vs 2/94 (2%)

bis KH-Entlassung

NV

NV

Abkiirzungen: KH = Krankenhaus; NV = keine Daten aus Studienpublikationen ablesbar; MI = Mitralklappeninsuftizienz; PP = per protocol; ITT = intention to treat,

oo Es wird davon ausgegangen, dass es sich hierbei ausschliefslich um Patientlnnen mit Clip, aber ohne chirurgische Reintervention handelt. Der Publikation ist dies allerdings nicht zu entnehmen.
#Kaplan-Meier-Schétzer; keine Patientenanzahlen genannt

*** Gemeint ist die Art des chirurgischen Eingriffs, die zum Zeitpunkt der Clip-Implantation durchgefiihrt worden wire, wenn nicht perkutan behandelt worden wire.
## Die Zeit zwischen der Clip-Prozedur und der chirurgischen Reintervention betrug [25]:

= fiir die 9 PatientInnen ohne Clip: O 14 Tage (0-60 Tage), Median: 2 Tage, fiir die 23 PatientInnen mit Clip: O 234 Tage (0-1160 Tage), Median: 58 Tage.
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MI Reduktion auf <2+
bei 74% und 77% bei
Krankenhausentlassung

Hinweise auf Lerneffekt

RCT Publikation
berichtet
unterschiedliche
Ergebnisse fur
MI<2+nach 12 Monaten

unklar wie diese
Unterschiede zustande
kamen

mdglicherweise durch
Imputieren der
fehlenden 12
Monatswerte von 3%
der Patientinnen in Clip-
Gruppe und 16% der
Patientinnen in OP-
Gruppe

solange Diskrepanz
nicht geklart, ist nicht
auszuschliel3en, dass
mehr Patientinnen in
Clip-Gruppe nach 12
Monaten MI=3+ hatten
als bei OP

3. Analyse (Per-
Protokoll) im Appendix
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Wirksamkeit

Durchfiihrbarkeit der Clip-Prozedur & MI Reduktion auf <2+ bei
Entlassung

In der nicht-randomisierten Studie [11] konnte bei 90% der PatientInnen
der Mitralclip auch tatsdchlich implantiert werden. Bei 33% dieser Patien-
tInnen war die Implantation von 2 Clips erforderlich. Bei 74% aller einge-
schlossenen PatientInnen verlief die Clip-Prozedur akut erfolgreich (d.h. MI
vom Grad < 2+ bei Krankenhaus-Entlassung). In der randomisierten Studie
verlief die Clip-Prozedur bei 77% der mit dem Clip behandelten PatientIn-
nen akut erfolgreich [12].

Die Dauer des Krankenhaus-Aufenthaltes fiir die Mitralclip-Prozedur be-
trug in der nicht-randomisierten Studie im Mittel 3,2 + 3,9 Tage [11].

Es gibt deutliche Hinweise auf einen Lerneffekt der Behandelnden, der so-
wohl die Dauer des Eingriffs als auch den akuten Erfolg der Prozedur beein-
flusst [11, 26].

Schweregrad der MI

Langerfristige Ergebnisse zum Schweregrad der MI liegen nur aus der ran-
domisierten Studie vor [12]. Erwdhnenswert ist, dass in dieser Publikationen
zwei unterschiedliche Ergebnisse fiir diesen Endpunkt nach 12 Monaten
priasentiert werden: Der Anteil der PatientInnen, die nach 12 Monaten wie-
der eine MI vom Grad 3+ oder 4+ aufwiesen, betrigt geméf der priméren
ITT-Analyse 21% in der Clip-Gruppe und 20% in der OP-Gruppe. Diese
Analyse gibt also keinen Hinweis auf einen Unterschied zwischen Clip und
Operation. Einer erginzenden Analyse, die auf kleineren Patientenzahlen
basiert, wobei allerdings unklar bleibt wie diese zugrundeliegenden Patien-
tenzahlen (153 bzw. 69) zustande gekommen sind, sind hingegen folgende
Ergebnisse zu entnehmen: 18% vs 4% (P=0,006). Hier ist also ein deutlicher
Nachteil des Clips im Vergleich zur Operation zu sehen.

Die Diskrepanz der Ergebnisse wird in der Publikation nicht thematisiert
und es ist auch nicht zu kliren, wodurch dieser Unterschied zustande ge-
kommen ist. Moglicherweise ist dies aber durch das Imputieren der fehlen-
den 12-Monats-Werte der 21 PatientInnen, die keinerlei Therapie erhielten,
bedingt. Da diese Imputation immerhin 16% der PatientInnen der OP-
Gruppe und 3% der PatientInnen der Clip-Gruppe betrifft, kann sie zu er-
heblichen Verinderungen gegeniiber Analysen, die diese 21 PatientInnen
unberiicksichtigt lassen, fithren. Die zweite Analyse hat die kritische Impu-
tation moglicherweise nicht verwendet.

Solange diese Diskrepanz nicht geklirt werden kann und aussagekriftige
Analysen zu diesem Endpunkt vorliegen, ist zusammenfassend festzustellen:
Es ist nicht auszuschliefen, dass das Clipping im Vergleich zur Operation
zu einem deutlich erhohten Anteil von PatientInnen mit erneuter MI vom
Grad 3+ oder 4+ nach 12 Monaten fithren kann.

Die Ergebnisse der Per-Protokoll-Analyse (im ,Supplementary Appendix®)
zeigte dhnliche Ergebnisse wie die zweite in der Publikation angefiihrte
Analyse (Mitralclip 17% vs OP 4%), allerdings korrespondieren die zu
Grunde liegenden Patientenzahlen der beiden Analysen nicht, da in der Per-
Protokoll-Analyse 134 PatientInnen mit dem Mitralclip und 74 operativ be-
handelt worden waren.
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Leistungsfahigkeit

Hinsichtlich der Leistungsfihigkeit der Patientlnnen nach 12 Monaten
wurde in dem RCT ein Vorteil des Mitralclips gegeniiber der offen-
chirurgischen Intervention beobachtet [12]: Nach 12 Monaten hatten 2% der
PatientInnen der Clip-Gruppe und 13% der PatientInnen der OP-Gruppe
eine deutlich eingeschrinkte Leistungsfihigkeit (NYHA-Klasse = III,
P=0,002). Die Aussagekraft dieser Analyse ist allerdings dadurch einge-
schrinkt, dass die zugrundeliegenden Patientenzahlen nicht angegeben sind
und deshalb unklar ist, welche PatientInnen in die Analyse eingingen.

Wie erklart werden kann, dass hinsichtlich der Leistungsfihigkeit ein Vor-
teil des Clips gegeniiber der Operation, hinsichtlich des MI-Grades hinge-
gen ein moglicher Nachteil beobachtet wurde, ist unklar.

Auch aus der nicht-randomisierten Studie liegen Ergebnisse zur Leistungs-
fahigkeit nach 12 Monaten vor: Bei 74% der PatientInnen wurde eine Ver-
besserung der Leistungsfihigkeit gegeniiber Baseline festgestellt; nach 12
Monaten hatten 8% der Patientlnnen eine deutlich eingeschrinkte Leis-
tungsfihigkeit NYHA-Klasse = III).

Lebensqualitat

Zur Lebensqualitit der PatientInnen nach 12 Monaten liegen Ergebnisse
aus der randomisierten Studie vor [12]. Diese zeigen keinen Unterschied
zwischen der Clip-Gruppe und der OP-Gruppe hinsichtlich der ,physical
component summary® des Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-
36; Messinstrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tdt) und einen leichten (nicht-signifikanten) Vorteil der Clip-Gruppe hin-
sichtlich der ,mental component summary“ des SF-36.

Notwendigkeit einer offen-chirurgischen Reintervention

In der randomisierten Studie bendtigten 20% der PatientInnen der Clip-
Gruppe innerhalb der ersten 12 Monate eine offen-chirurgische Interventi-
on, wohingegen in diesem Zeitraum nur 2% der Patientlnnen der OP-
Gruppe eine offen-chirurgische Reintervention benétigten (P<0,001). Nach
24 Monaten lagen die Reinterventions-Raten bei 22% vs 4% [12].

In der nicht-randomisierten Studie war der Anteil der Clip-PatientInnen,
die innerhalb von 24 Monaten eine offen-chirurgische Intervention der Mit-
ralklappe benotigten, mit 24% #dhnlich hoch wie in der randomisierten Stu-
die [11].

In der nicht-randomisierten Studie konnten alle Clip-PatientInnen mit of-
fen-chirurgischer Reintervention mit Standardmethoden der Mitralklappen-
chirurgie behandelt werden [11]. Bei 13% dieser PatientInnen musste ab-
weichend von der zum Zeitpunkt der Mitralclip-Prozedur getroffenen Pla-
nung ein Mitralklappenersatz anstelle einer Mitralklappenrekonstruktion
durchgefiihrt werden (in der Regel aufgrund von Beschiddigungen der Klap-
pensegel oder der Sehnenfiden durch die Implantation oder die Explantati-
on des Mitralclips). Bei den restlichen 87% war immer noch, wie urspriing-
lich geplant, eine Mitralklappenrekonstruktion moglich.

Trotz der recht hoch erscheinenden offen-chirurgischen Reinterventionsrate
nach Clipping von mehr als 20% ist ein Nutzen der Clip-Implantation nicht
grundsitzlich zu verwerfen. Vielmehr ist es sinnvoll, das Clipping inklusive
der Reinterventionen als eine Therapiestrategie (,Clip + bei Bedarf OP%) zu
betrachten und zu bewerten. Hierbei ist die Beobachtung, dass bei Wieder-
auftreten einer behandlungsbediirftigen MI nach Clipping die Standardme-
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NYHA-Klasse =3 bei 2%
der Clip-Gruppe aber bei
13% der OP-Gruppe

unkontrollierte Studie:
74% zeigten
Verbesserung
gegeniber
Ausgangswert

QoL: RCT zeigte keinen
Unterschied

20% der Clip-Gruppe
und 2% der OP-Gruppe
wurden innerhalb von
12 Monaten (erneut)
operiert

dhnliche Ergebnisse aus
unkontrollierter Studie

in unkontrollierter
Studie konnten alle
Patientinnen mit
Standardmethoden
operiert werden

Clipping als Teil einer
Therapiestrategie vor
oP
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RCT: kein Unterschied
hinsichtlich Mortalitat
(bis 2 Jahre)

niedrigere
Mortalitdtsraten in
unkontrollierter Studie
(4-10% nach bis zu 3
Jahren)

kurzfristige Risiken
seltener in Clip-Gruppe
als bej OP

hauptsdchlich durch
weniger
Bluttransfusionen
bedingt, bei anderen
Nebenwirkungen kein
Unterschied

unkontrollierte Studie
zeigte ,major adverse
events" bei 9%

keine Clip-Embolisation
innerhalb von 2 Jahren
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thoden der chirurgischen Mitralklappenintervention noch anwendbar sind,
wesentlich.

Mortalitat

Hinsichtlich der Mortalitét sind in der randomisierten Studie keine Unter-
schiede zwischen Clip und offen-chirurgischem Eingriff zu erkennen [12]:
Nach 1 Jahr lag die Mortalititsrate in der Clip-Gruppe ebenso wie in der
OP-Gruppe bei 6%. Nach 2 Jahren lag die Mortalititsrate in der Clip-
Gruppe ebenso wie in der OP-Gruppe bei 11%. Allerdings ist die Studie zu
klein bzw. besitzt eine zu geringe Power, um mogliche Unterschiede hin-
sichtlich der Mortalitit verldsslich aufdecken zu konnen: Beispielsweise be-
sitzt die Studie eine Power von nur 29%, um eine deutliche Erh6hung der
12-Monats-Mortalititsrate von 6% (OP) auf 12% (Clip) — wenn sie tatsich-
lich vorldge — aufdecken zu konnen (MDS Berechnung mittels nQuery Advi-
sor® 7.0 auf Basis des 2-seitigen Fisher-Tests zum Signifikanzniveau 5%).

In der nicht-randomisierten Studie wurden etwas niedrigere Mortalititsra-
ten beobachtet als in der randomisierten Studie [11]: 4% nach 1 Jahr, 6%
nach 2 Jahren und 10% nach 3 Jahren, allerdings beziehen sich diese Anga-
ben nur auf PatientInnen mit akut erfolgreicher Clip-Prozedur.

Sicherheit
Kurzfristige Risiken

Hinsichtlich der kurzfristigen Risiken (30 Tage) zeigt der Clip Vorteile ge-
geniiber dem offen-chirurgischen Eingriff: In der randomisierten Studie ist
die Rate der ,major adverse events“ in der Clip-Gruppe mit 15% deutlich
geringer als in der OP-Gruppe (48%) [12].

Dieser deutliche Vorteil des Clips ist im Wesentlichen auf zwei Einzelkom-
ponenten des zusammengesetzten Endpunktes ,major adverse events® zu-
riickzufiithren: vor allem auf die Bluttransfusion von mindestens 2 Units
(13% vs 45%, P<0,001), aber auch auf die kiinstliche Beatmung iiber mehr
als 48 Stunden (0% vs 4%, P=0,013).

Hinsichtlich der anderen in den ersten 30 Tagen auftretenden Komplikatio-
nen ist kein Unterschied zwischen der Clip-Gruppe und der OP-Gruppe zu
erkennen. (Die Studie hatte jedoch keine ausreichende Power, um mogliche
Unterschiede hinsichtlich dieser eher seltenen Ereignisse verldsslich aufde-
cken zu konnen.)

In der nicht-randomisierten Studie lag die Rate der ,major adverse events®
nach 30 Tagen mit 9% in dhnlicher GréfBenordnung wie die in der Clip-
Gruppe der randomisierten Studie beobachtete Rate [11].

Transseptale Komplikationen wurden in der nicht-randomisierten Studie
fiir 3 der 107 PatientInnen (3%) berichtet. Aus der randomisierten Studie
liegen hierzu keine Daten vor.

Langerfristige Risiken

Clip-Embolisationen innerhalb der ersten 2 Jahre traten in keiner der bei-
den Studien auf [11, 12].
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30-Tages Mortalitdt

Innerhalb von 30 Tagen, verstarben in dem RCT 2 PatientInnen in der Clip-
Gruppe (=1%) und 2 PatientInnen in der OP-Gruppe (=2%) [12]. Die un-
kontrollierte Studie berichtete, dass ebenfalls 1% der mit dem Clip Behan-
delten innerhalb von 30 Tagen verstorben sind [11].

4.1.2 Studien bei inoperablen Patientinnen bzw.
Patientinnen mit hohem Risiko, beim offen-
chirurgischen Eingriff zu versterben

Die 9 eingeschlossenen, prospektiven unkontrollierten Studien zu operablen
PatientInnen sind in der nachfolgenden Tabelle 4.1-2 mit ihren Ergebnissen
dargestellt. In der Tabelle nicht dargestellt sind zwei Publikationen [22, 27],
da diese vom selben Autoren-Team wie 7reede et al. 2012 [16], am selben
Zentrum und wihrend des gleichen Zeitraums durchgefiithrt worden waren,
sodass es sich um Doppelpublikationen mit einer kiirzeren Studiendauer
handeln diirfte. Ebenfalls als Doppelpublikation betrachtet wurde Schillin-
ger et al. [28], da angenommen wurde, dass es sich um dieselben PatientIn-
nen handelt wie in einer anderen Publikation des Autors [13].

Bei Unklarheit beztiglich des Studiendesigns (pro-/retrospektiv) wurden die
AutorInnen per E-Mail kontaktiert [16, 21, 29-31]. Bei Ausbleiben einer
Antwort wurden die Studien nach erneuter Begutachtung durch die Auto-
rInnen dieses Reviews konsensuell ein- oder ausgeschlossen.

Bei allen 9 eingeschlossenen Studien zum Einsatz des Mitralclips bei inope-
rablen PatientInnen bzw. PatientIlnnen mit hohem Risiko, beim offen-
chirurgischen Eingriff zu versterben, handelt es sich um Vorher-Nachher-
Studien [13-21]; nur eine Studie [20] verglich die Mitralclip-Gruppe fiir ei-
nige wenige Endpunkte mit einer retrospektiv identifizierten Kontrollgrup-
pe. Aufgrund der limitierten methodischen Qualitit dieses Studiendesigns,
wird die Publikation in weitere Folge gemeinsam mit allen anderen Vorher-
Nachher Studien besprochen. 8§ Studien wurden in europdischen Lindern
(Deutschland, Niederlande, Italien und Schweiz), alle davon etwa im selben
Zeitraum, 2008-2011, durchgefiihrt. Nur eine Studie [20] war in den USA
durchgefiithrt worden und enthélt HochrisikopatientInnen des High-Risk
Study Armes der EVEREST II Studie, die entweder nicht die anatomischen
Bedingungen an die Mitralklappe aufwiesen, die Voraussetzung fir die
Clip-Implantation sind, oder die nicht an der Studie teilnehmen wollten

Zusammen schliefen die 9 Studien 631 PatientInnen ein. Davon wurden
595 mit dem Mitralclip behandelt, 36 PatientInnen bildeten eine retrospek-
tive Kontrollgruppe, die hauptsidchlich medikamentos (medikamentos: 86%;
operativ: 14%) therapiert worden war. Die kleinste Studie [14] schlieft 31
Patienten ein, die grofite Studie 202 PatientInnen [16].
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In allen 9 Studien wurden vorwiegend PatientInnen mit MI vom Grad 3+
oder 4+ und hohem Operationsrisiko eingeschlossen. Der Anteil an Patien-
tInnen mit funktioneller MI variierte zwischen 56%-100%. Die Leistungsfa-
higkeit der PatientInnen zu Studienbeginn war deutlich geringer als in den
beiden Studien bei operablen PatientInnen (hier: Anteil PatientInnen mit
NYHA-Klasse = III: 84 - 100%).

Die Beobachtungsdauer in den 9 Studien variierte zwischen 10 Tagen und
14 Monaten.

Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe ist keine der 9 Studien fiir eine Be-
wertung des Nutzens des Clippings geeignet. Die weitgehend transparent
dargestellten Ergebnisse der Studien konnen Hinweise zur Durchfiihrbar-
keit der Clip-Prozedur sowie erste orientierende Hinweise zum Nutzen und
zu Risiken des Clippings bei inoperablen Patientlnnen bzw. PatientInnen
mit hohem Operationsrisiko geben.
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Tabelle 4.1-2: Darstellung der wesentlichen Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen Studien bei inoperablen PatientInnen bzw. PatientInnen mit hohem Risiko, beim offen-
chirurgischen Eingriftf zu versterben

Autor, Jahr, Refe- |Schillinger 2011 |[Tamburino |Auricchio 2011  |Treede 2012 [16] |Pleger 2011 [17] |Divchev 2011 [18] |Gaemperli 2012 Whitlow 2012 [20] |Ussia 2011 [21]
renznummer [13] 2010 [14] [15] [19]
Land Deutschland Italien Schweiz, Deutschland Deutschland Deutschland Schweiz USA Italien

Deutschland,
Italien, Nieder-
lande

Studiendesign

Prospektive, un-

Prospektive,

Prospektive, un-

Prospektive, un-

Prospektive, un-

Prospektive, un-

Prospektive, un-

Prospektive Vorher-

Prospektive, unkon-

kontrollierte unkontrol-  |kontrollierte kontrollierte kontrollierte kontrollierte Vor- |kontrollierte Vor- |Nachher Studie mit |trollierte Vorher-
Vorher- lierte Vorher- Vorher-Nachher- Vorher- her-Nachher- her-Nachher Studie |retrospektiver Kon- |Nachher-Studie
Nachher-Studie |Vorher- Nachher-Studie |Studie Nachher-Studie |Studie trollgruppe

Nachher-

Studie

Patientenanzahl 75 31 51 202 36 33 50 I(ntervention): 39

(weiblich 31%) |(weiblich: (weiblich: 14%) |(weiblich: 37%) |(weiblich: 39%) [(weiblich: 42%) |(weiblich: 36%) 78 (weiblich: 18%)
19%) (weiblich: 37%)
Retrospektive
K(ontrollgruppe):
36
(weiblich: 50%)

Patientenkollektiv |Alle Patientin- |Alle Patien- |Konsekutiv be- |Alle Patientinnen, |Alle Patientin- |Alle Patientinnen, |Alle Patientinnen, |Hochrisikopatienten |Konsekutiv einge-
nen, die zwi- tinnen, die  |handelte Patien- |die zwischen nen, die zwi- die zwischen die zwischen der EVEREST Il Stu- |[schlossene Patien-
schen 04/2009 |zwischen tInnen an 7 eu- |09/2008 und schen 10/2009 |o05/2010 und 05/2009 und die tinnen, die zwischen
und 01/2011 am [08/2008 und |ropdischen Zen- |01/2011 am teil-  |und 01/2011 am |01/2011 am teil-  [12/2010 an dem 10/2008 und 01/20m
teilnehmenden |o07/2009 an [tren, die trotz |nehmenden Zent- [teilnehmenden |nehmenden Zent- |teilnehmenden Kontrollgruppe: Pa- am teilnehmenden
Zentrum (G6t- |einem der kardialer Re- rum (Hamburg) [Zentrum (Hei- |rum (Rostock) Zentren mitdem  |tienten die fiir Hoch- .

. . . : o ; : . ; : . . L Zentrum (Catania)
tingen) mit dem |beiden teil- [synchronisati- |mit dem Mitralc- |delberg) mit mit dem Mitralc- |Mitralclip behan-  |risikogruppe der ) ) )
Mitralclip be- nehmenden |onstherapie lip behandelt dem Mitralclip  |lip behandelt delt wurden EVEREST I studie | Mt dem Mitralclip
handelt wurden [Zentren mit |symptomatisch |wurden behandelt wur- |wurden gescreent worden behandelt wurden

dem Mitralc- |waren den waren, aber nicht

lip behandelt eingeschlossen wur-

wurden den, Patientlnnen
wurden medikamen-
t6s (86%) und ope-
rativ (14%) behan-
delt

Anzahl Zentren 1 2 7 1 1 1 1 multizentrisch 1

Produktname Mitraclip® Mitraclip®  |Mitraclip® Mitraclip® Mitraclip® Mitraclip® MitraClip® MitraClip® MitraClip®
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Indikation Mehrzahl Patientinnen |Mehrzahl der Patientlnnen mit |Patientlnnen Patientlnnen mit |Patientlnnen mit |Patientinnen mit ho- [PatientInnen mit ho-
(73%) der Pati- |mit hohem |Patientinnen hohem Operati- |mit hohem Ope-|hohem Operati- |hohem Operations- |hem Operationsrisikohem Operationsrisiko
entinnen mit Operationsri- |mit hohem Ope- |onsrisiko rationsrisiko onsrisiko risiko mit mittelschwerer hauptsichlich mit
hohem Operati- |siko rationsrisiko mit mittelschwe- |mit mittel- mit mittelschwe- |mit mittelschwerer |bis schwerer Ml (3+) |mittel-schwerer (+)
onsrisiko mit mittel- |[Non-Responder |rer bis schwerer |schwerer bis rer bis schwerer |bis schwerer MI oder schwerer Ml bis schwerer Ml (4+)
mit mittel- schwerer bis |auf kardiale Re- |MI (3+) oder schwerer M| MI (3+) oder (3+) oder schwerer |(4+)
schwerer bis schwerer Ml |synchronisati- |schwerer MI (4+) |(3+) oder schwerer M1 (4+) |MI (4+)
schwerer M| (3+) oder onstherapie schwerer Zustand nach
(3+) oder schwerer mit mittel- MI (4+) Herzinsuffizienz
schwerer MI MI (4+) schwerer bis
4+) schwerer MI (M|

3+) oder schwe-
rer Ml (4+)

Beobachtungsdau- |11 Monate 1 Monat 14 Monate Bis 12 Monate Bis 1 Monat Bis 10 Tage 220 Tage Bis 12 Monate Bis 6 Monate

er (median) (median) (median) (median)

Alter Patientinnen |73 + 2 Jahre Median: 71 |70 = 9 Jahre 75 £ 9 Jahre 76 £ 13 Jahre 78 + 7 Jahre 74 £ 14 Jahre I: 77 £ 10 Jahre 72 + 11 Jahre

Jahre, K: 77 £ 13 Jahre
Quartil-

sabstand: 62

—79 Jahre

Typ der MI funktionell: funktionell: |funktionell: funktionell: 65% |funktionell: funktionell: 70% |funktionell: 56% I: funktionell: 590% |funktionell: 64%
65% 58% 100% degenerativ: 27% |63% degenerativ: 30% |degenerativ: 30% |degenerativ: 41% degenerativ: 36%
organisch: 35% |degenerativ: gemischt: 8% degenerativ: gemischt: 14% K:

42% 36% funktionell: 64%
degenerativ: 36%
Leistungsfahigkeit |IIl oder IV: 88% |Ill oder IV: |lIl oder IV: 98% |lIl oder IV: 98% |lIl oder IV: 11l oder IV: 100% |lll oder IV: 86% 111 oder IV: 111 oder IV: 85%
(NYHA-Klasse) 87% 100% 1 90% Vs K 84%

Clip konnte implan-

tiert werden

74/75 (99%)

31/31 (100%)

NV /51 (95%)

196/202 (97%)

33/36 (92%)

33/33 (100%)

50/50 (100%)

75/78 (96%)

39/39 (100%)

(n/Gesamtanzahl) [NA 1 Clip: 61% |1 Clip: 49% 1 Clip: 62% 1 Clip: 73% 1 dlip: 21% 1 Clip: 36% 10der 2 Clips: 96% |1 Clip: 67%

2 Clips: 39% |2 Clips: 46% 2 Clips: 32% 2 Clips: 27% 2 Clips: 61% 2 Clips: 56% > Clips: 33%

>3 Clips: 4% 3 Clips: 12% 3 Clips: 8%
4 Clips: 6%

Wirksamkeit - Kurzfristige Ergebnisse
Clip implantiert mit|63/75 (84%) 30/31 (97%) |NV/NV (>80%) [186/202 (92%) NV 31/33 (97%) 46/50 (92%) 56/78 (72%) 39/39 (100%)
MI-Reduktion auf
<2+ bei KH-
Entlassung
(n/Gesamtanzahl)
Schweregrad der [NV MI = 3+ nach [NV NV Von Baseline NV NV MI<2in 73% NV
MI (=1 Monat) 30 Tagen: 2,9+0.2 auf 1,7+

1/31 (3%) 0,7 (p<0,0001)
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Beurteilung der Qualitat der Studien

Physical Component:
Verbesserung von 32
+9 bei Baseline auf
37 + 10 nach 30 Ta-
gen (p=NV)

Mental Component:
Verbesserung von
44+ 13 bei Baseline
auf 47 £ 12 nach 30
Tagen (p=NV)

Leistungsfahigkeit |NV NV Verbesserung  |Verbesserung um |NV Verbesserung: NV NV Verbesserung von
bei KH-Entlassung (NYHA-Klasse): |=1 NYHA Klasse NYHA I1l (mean) NYHA 2,9+0,6 (Ba-
(Baseline -> KH |(Baseline -> KH zu NYHA Il (me- seline) auf 2,0+0,7
’Iir\l/t/lass(ung/)): Entlassung): 74% an): 85% (p<0,0001)
51 (737
(P=NV) (p<0,000) (p>0,001) NYHA Klasse I/11 :
Keine Verande- -
von Baseline 15% ->
NYHA Klasse 1/ 11 rung: 3/33 (9%) 92%
59% NYHA Klasse 111/1V
von Baseline 85% ->
8%
zu 30 Tagen NV Verbesserung|NV NV Verbesserung NV NV NYHA Klasse I/11: NV
(NYHA- von NYHA Klas- 52/71 (73%)
Klasse) (Ba- se 3,4+0,6 auf NYHA Klasse I11/IV:
seline - NYHA 2,2 +0,4 19/71 (27%)
30 Tage): (p<o,001)
(o)
100% Verbesserung
Keine Veran- von 6 MWT von
derung oder 194+ 44 auf
Verschlech- 300+70M
terung: 0% (p=0,01)
= |ll zu Base-
line: 87%
= |l zu 30
Tagen: 0%
zu 3 Monaten NV NV NV NV NV NV NV NV NV
QoL (=1 Monat) NV NV NV NV NV NV NV QoL (SF 36 score): NV
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Perkutane Mitralklappenintervention mittels Mitralclip bei Mitralklappeninsuffizienz

Wirksamkeit - Langerfristige Ergebnisse

6 Monate
Schweregrad der  [Ml<2:76% (von|NV NV NV NV NV NV MI<2: 73% (44/60 |MI <1: 86%
MI 59 Patientln- Patientinnen) MI 2:14%
nen)
Leistungsfahigkeit [NYHA Klasse NV NV NV NV NV NV NYHA Klasse I/1I: von|Verbesserung von
I/11: 71% Baseline 10% (von 78| NYHA-Klasse von
Patientinnen) auf 2,9+0.6 (Baseline)
6 MWT von Ba- 80% (von 61 Patien- |auf1,5+0,5
seline 257m +45 tinnen) (p<0,001)
auf 311m=45
(p=0,002) NYHA Klasse I11/IV:  |[NYHA Klasse /I :
von Baseline 90% von Baseline 15% ->
(von 78 Patieninnen) |97%
auf 20% (von 61 Pa- [NYHA III/IV von
tientlnnen) Base-line 85% -> 3%
QoL MLWHF score: [NV NV NV NV NV NV NV Mental component
von Baseline summary und physi-
43+6 auf 35+6 cal component sum-
(p<0,05) mary (Short Form
12): Verbesserung
von Baseline
(p<0,0001)
Mortalitat 15% NV NV NV NV NV NV NV NV
12 Monate
Schweregrad der (Ml <2in78% |NV NV MI<1: 28% NV NV NV MI<2in 42/54 NV
MI (von 37 Patien- (78%), davon: 33%
tinnen) MI <1
Leistungsfahigkeit |NYHA Klasse I/l [NV NV NYHA Klasse I/11: [NV NV NV NYHA Klasse I/11: von|NV

in 73%

65%, Verbesse-
rung von Baseline
(p<0,0001)

Baseline 10% (von 78
PatientInnen) auf
74% (von 54 Patie-
ninnen), (p<0,0001)
NYHA Klasse 11/1V:
von Baseline 90%
(von 78 Patieninnen)
auf 26% (von 54 Pa-
tientinnen),
(p<0,0001)
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Beurteilung der Qualitat der Studien

QoL NV NV NV NV NV NV NV QoL (SF 36 score):  |NV
Physical Component:
Verbesserung von 32
+9 bei Baseline auf
37 + 11 nach 12 Mo-
naten (p=0,01)
Mental Component:
Verbesserung von
44+ 13 bei Baseline
auf 49 + 12 nach 12
Monaten (p=0,06)
Mortalitat 23% NV 18% 10% NV NV 14% | 24% vs K 45% NV
Sicherheit
Major adverse 7/75 (9%) 2/31 (7%) 10/51 (20%) 7/202 (3%) 1/33 3%) 1/33 3%) 3/50 (6%) 30/78 (38%) NV
event’
(n/Gesamtanzahl) Tod durch Sepsis|Tod (n=1), |Tod (n=4), Tod (n=7) Transfusion Herzoperation Tod (n=1), Herz- Tod (n=46), Herzin-
(30 Tage) (n=2), Herzope- |Transfusion |Transfusion (n=1) (n=1) operation (n =2)  [farkt (n=2), Schlag-
ration (n=1), > > U (n=1) (n=5), Herzope- anfall (n=2), Nieren-
schwere Blutung| ration (n=1) versagen (n=3), Be-
(n=3), akutes atmung > 48h (n=2),
Nierenversagen Transfusion =2 U
(n=2) (n=14), gastroin-
testinale Komplikati-
onen mit OP (n= 1)
Clip-Embolisation |0/75 (0%) 0/31 (0%) NV NV NV NV NV 0/78 (0%) 0/39 (0%)
bis KH-Entlassung
(n/Gesamtanzahl)
30 Tage 0/75 (0%) 0/31 (0%) NV NV NV NV NV 0/78 (0%) 0/39 (0%)
Komplikationen NV NV NV NV NV 1/33 (3%) NV NV NV
bis KH-Entlassung Herzoperation
(n/Gesamtanzahl) (n=1)
Mortalitdt NV NV 2/51 (4%) NV 0/33 (0%) 0/33 (0%) 1/50 (2%) 3/78 (4%) 0/39 (0%)
(n/Gesamtanzahl)
bis KH-Entlassung
30 Tage 2/75 3%) 1/31 (3%) 4/51 (8%) 7/202 (3%) 0/33 (0%) NV 1/50 (2%) I: 6/78 (8%) 0/39 (0%)

C: 3/36 (8%)

Abkiirzungen: KH = Krankenhaus; NV = keine Daten aus Studienpublikationen ablesbar; QoL = Quality-of-life, MI = Mitralklappeninsuftizienz; ML WHF = Minnesota Living with heart failure quality of life
score, 6-MWT= 6 Minutes Walking Test, SF = short form questionnaire

I Definiert als: Tod, Herzinfarkt, nicht-elektive kardiovaskulire Operation wegen unerwiinschter Ereignisse, Schlafanfall, Beatmung > 48h, Nierenversagen, gastrointestinale Komplikationen mit an-
schlieBender OP, de-novo Vorhofflimmern, Sepsis, Transfusion =2 U of blood
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MI Reduktion auf <2+

bei 72-100%

Krankenhausaufenthalt

5-10 Tage

MI=2+ nach 30 Tagen

bei mindestens 73%,
nach 6 Monaten bei
73% und nach 12
Monaten bei 78%

Verbesserungen der
NYHA-KIasse bei KH-

Entlassung in 4 Studien

nach 30 Tagenin 3
Studien

nach 6-12 Monaten:
mindestens 71% in

NYHA-Klasse 1 oder 2

Verbesserung von QoL

36

in 3 Studien

Perkutane Mitralklappenintervention mittels Mitralclip bei Mitralklappeninsuffizienz

Wirksamkeit

Durchfiihrbarkeit der Clip-Prozedur & MI Reduktion auf <2+ bei
Entlassung

In den 9 Studien konnte bei zwischen 92% und 100% der PatientInnen der
Mitralclip auch tatsdchlich implantiert werden. Der Anteil an PatientInnen,
bei denen die Implantation von 2 Clips erforderlich war, betrug zwischen
27% und 61%. Drei Studien berichteten [16-18], dass =3 Clips gesetzt wur-
den, wobei dies in 4%-18% aller PatientInnen erforderlich war. Die Clip-
Prozedur war bei 72%-100% der behandelten PatientInnen akut erfolgreich
(d.h. MI vom Grad < 2+ bei Krankenhaus-Entlassung).

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug zwischen 5 [21] und 10 Ta-
gen [18].

Schweregrad der MI

Mehrere Studien liefern Follow-up-Ergebnisse zum Schweregrad der MI: In
zwei Studien [14, 20] wiesen zwischen 73% und 97% der PatientInnen nach
30 Tagen eine MI <2+ auf. Schillinger et al. [13] und Whitlow et al. [20]
berichten dariiber hinaus MI<2+ bei 73%-76% nach 6 Monaten und bei je-
weils 78% nach 12 Monaten. MI<1 wurde in zwei Publikationen erhoben,
wobei einmal in einer kleinen Studie mit insgesamt 39 Studienteilnehme-
rInnen 86% nach 6 Monaten [21] in diesem Stadium waren und einmal 28%
(von insgesamt 88 PatientInnen) [16] nach 12 Monaten.

Leistungsfahigkeit

Verbesserungen der NYHA-Klasse bei Krankenhausentlassung wurden in 4
Studien berichtet [15, 16, 18, 21]. Da die Darstellung der Ergebnisse aller-
dings sehr unterschiedlich ist (z.B. Verbesserung um =1 NYHA-Class oder
Verbesserung von NYHA IIT auf NYHA II), ist eine zusammenfassende Be-
schreibung nicht moglich.

Nach 30 Tagen wurde von 7amburino et al. [14] eine Verbesserung bei allen
PatientInnen nachgewiesen. Eine andere Studie [20] zeigte, dass statt 90%
nach 30 Tagen nur noch 27% der PatientInnen NYHA-Klasse III oder IV
zuzuordnen waren. FEine statistisch signifikante Verbesserung wurde auch
von Pleger et al. [17] berichtet.

Langerfristige Ergebnisse sind fiir 6 und 12 Monate verfiigbar. Nach 6 und
12 Monaten waren 71%/73% (Baseline: 12% in Klasse I/II) [13], 80%/74%
(Baseline: 10%) [20], sowie 97% der PatientInnen (Baseline 15%) [21] in
NYHA-Klasse I/11.

Neben Verdnderungen der NYHA-Klasse, zeigte eine Studie eine deutliche
Verbesserung der Gehstrecke beim 6-Minuten-Geh-Test (194=44m auf
300£70m (p=0,01)) nach 30 Tagen [17] und Ergebnisse nach 6 Monaten
sind aus einer anderen Studie verfiigbar (+54m; p=0,002) [13].

Lebensqualitat

Kurzfristige Ergebnisse zu Lebensqualitit wurden nur in einer Studie nach
30 Tagen erhoben: Whitlow et al. [20] présentierten absolute Zahlen fiir Er-
gebnisse des SF-36 ohne allerdings Aussagen zu treffen, ob die Verdnderung
zum Ausgangswert statistisch signifikant war.

Verbesserungen des »,Minnesota Living with heart failure quality of life sco-
res“ (=Instrument zur Erhebung der Auswirkungen von Herzinsuffizienz
und deren Behandlung auf die Lebensqualitdt) wurden nach 6 Monaten
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Beurteilung der Qualitat der Studien

nachgewiesen [13], wihrend Ussia et al. [21] fiir das SF-12 eine Zunahme
der Punkteanzahl zeigten. In einer anderen Studie erreichten 51 PatientIn-
nen (=91%) Verbesserungen in der ,Physical Component“ des SF-36 nach
12 Monaten, aber kein Unterschied zum Ausgangspunkt fand sich bei der
mentalen Komponente dieses Tests [20].

Mortalitat
Angaben zur Mortalitit nach 6 Monaten sind nur einer Studie zu entneh- Mortalitétsrate nach 1
men, in der 15% der PatientInnen innerhalb dieses Zeitraumes verstorben Jahr: 10-24%

sind [13]. S Studien prisentieren hingegen Mortalititsraten nach 1 Jahr, wo-
bei in insgesamt 456 PatientInnen zwischen 10% und 24% verstorben sind.

Sicherheit
Kurzfristige Risiken

Ein ,major adverse event® innerhalb der ersten 30 Tage wurde bei 3% [16- major adverse events
18] - 38% [20] der PatientInnen beobachtet. Die hohe Rate in der letztge- bei 3-38%

nannten Studie wurde hauptsdchlich durch eine betrachtliche Anzahl an

Transfusionen (n=14) verursacht.

Langerfristige Risiken

Clip-Embolisationen traten im jeweiligen Beobachtungszeitraum nicht auf
bzw. es liegen keine Angaben hierzu vor.

30-Tages Mortalitét

Die 30-Tage-Mortalitétsrate liegt in den Studien zwischen 0% und 8%. 30- Tages Mortalitét:o-
8%
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5

Qualitat der Evidenz

Zur Beurteilung der Qualitdt der Evidenz wird das Schema der GRADE
Working Group verwendet (siche [32]). GRADE benutzt folgende Klassifi-
zierungen und Definitionen, um die Qualitit der Evidenz zu beurteilen:

aa
w

ava
>

aa
w

ava
>

hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben werden

mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss
auf die Einschitzung des Effektes haben

niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben

sehr niedrig: Jegliche Einschitzung des Effektes ist sehr unsicher

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist
in den Tabellen 5.1 und 5.2 dargestellt. Insgesamt ist die Qualitét der Evi-
denz fiir die Effektivitdt und Sicherheit der Mitralclip-Prozedur

bei operablen PatientInnen niedrig— mittel

bei inoperablen PatientInnen, bzw bei PatientInnen mit hohem Risi-
ko beim offen-chirurgischen Eingriff zu versterben sehr niedrig.

Aufgrund des Fehlens (randomisierter) kontrollierter Studien ist eine ab-
schlieBende Beurteilung der Effektivitit der Mitralclip-Prozedur bei rnope-
rablen PatientInnen im Vergleich zur medikamentésen Therapie der Mit-
ralklappeninsuffizienz nicht moglich.
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Qualitat der Evidenz
nach GRADE

niedrig — mittel bei
operablen, sehr niedrig
bei inoperablen
Patientinnen

aufgrund des Fehlens
von kontrollierten
Studien bei inoperablen
Patientinnen keine
abschliefende
Beurteilung der
Effektivitdt moglich
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Perkutane Mitralklappenintervention mittels Mitralclip bei Mitralklappeninsuffizienz

Table 5.1-1: Evidence profile — efficacy and safety of MitraClip® for operable patients

Number of Design Limitations Consistency Directness Effect size Other modifying Quality of evi-
studies/ factors® dence
patients
Efficacy
QoL
1/279 RCT serious limitations"**%* | only one trial | direct At 12 months: no difference sparse data low
-2
Surgery for mitral-valve dysfunction
1/279 RCT minor limitations™? only one trial | direct After 12 months: | 20% vs C sparse data moderate
2% (p<0.001)
After 24 months: [ 22% vs C
4%
1/107 Uncontrolled, pro- | serious limitations® (-1) only one trial | direct After 24 months: 30% sparse data very low
spective before-
after study
NYHA class
1/279 RCT serious limitations™**> only one trial | direct At 12 months NYHA class <2: | | sparse data low
-2) 98% vs C 87%
(p=0.002)
1/107 Uncontrolled, serious limitations® (-1) only one trial | direct At 12 months: 92% sparse data very low
prospective befo-
re-after study
Ml =2+
1/279 RCT serious limitations™**” only one trial | direct At hospital discharge: | 77% vs | sparse data low
(-2) C100%
1/279 RCT serious limitations">>7® | only one trial | direct At 12 months: | 79-83% vs C sparse data low
(-2) 80-96% (from p<0.05 to
p=1.0)
At 24 months:l 80% vs C 78%
1/107 Uncontrolled, serious limitations® (-1) only one trial | direct At hospital discharge: 74% sparse data very low
prospective be-
fore-after study
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Mortality
1/279 RCT minor — serious limita- only one trial | direct At 12 months: 6% vs 6% sparse data low
Y p
tions™** (-2) (p=1.0)
At 24 months: 11% vs 11%
(p=1.0)

1/107 Uncontrolled, pro- | serious limitations® (-1) only one trial | direct At 12 months: 4% sparse data very low

spective before- At 24 months: 6%

after study At 36 months: 10%

Safety
Major adverse event (30 days)

1/279 RCT minor limitations' only one trial | direct 115% vs C 48% (p<0.001) sparse data moderate
1/107 Uncontrolled, pro- | serious limitations® (-1) only one trial | direct 9% sparse data very low

spective before-

after study

Mortality (30 days)

1/279 RCT minor limitations™* only one trial | direct At 30 days: 1% vs 2% sparse data moderate
1/107 Uncontrolled. serious limitations® (-1) only one trial | direct 1% sparse data very low

prospective be-

fore-after study

Clip-Embolisation (2 years)

1/279 RCT minor limitations’ only one trial | direct 0% sparse data moderate
1/107 Uncontrolled, pro- | serious limitations® (-1) only one trial | direct 0% sparse data very low

spective before-
after study

*= Jow Incidence, lack of precise data, sparse data, strong or very strong association, high risk of publication bias, dose-efficacy gradient, residual confounding plausible, 1= random
sequence generation unclear, 2= despite the inclusion criteria, also patients with MI<2 (8 pts (4%) in MitraClip group vs 7 (7%) in OP group) were included and no information on ac-
tual treatment received 1s available, 3 = not possible to blind patients to intervention received, outcome assessors not blinded, 4 = unclear which analyses were used according to proto-
col, 5= of 178 pts treated with the clip, 28 pts (16 %) underwent subsequent mitral-valve surgery, 6 = All before-after studies were downgraded from low to very low quality of evidence
because of lack of control group, 7 = 21 pts (MitraClip: 3% vs OP 16%) withdrew consent after randomisation; these patients were treated at 12 months as MI=3 potentially favouring
the MitraClip group, § = several different results available, but unclear which calculations were used for each of these calculations
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Perkutane Mitralklappenintervention mittels Mitralclip bei Mitralklappeninsuffizienz

Table 5.1-2: Evidence profile — efficacy and safety of MitraClip® for inoperable/high-risk patients

Number Design Limitations Consistency | Directness | Effect size Other modi- | Quality of evi-
of stu- fying fac- dence
dies/patie tors*
nts
Efficacy
QoL
1/78 Uncontrolled, prospec- | serious limita- | only one direct At 1 month: sparse data very low
tive before-after study | tions (-1)' trial QoL (SF 36 score): Physical Component: change
from 32 +9 at baseline to 37 = 10 (p=NV)
Mental Component: change from 44+ 13 at base-
line to 47 + 12 (p=NV)
3/192 Uncontrolled, prospec- | serious limita- | no impor- direct At 6 months: improvements in MLWHF, SF-12 sparse data very low
tive before-after stud- tions (-1)’ tant incon-
ies sistency At 12 months: improvements SF-36 (physical com-
ponent), no improvement SF-36 (Mental Compo-
nent)
NYHA class
7/470 Uncontrolled, prospec- | serious limita- | important direct At<1 month: none very low
tive before-after stud- tions (1)’ inconsis- NYHA class <2: 50%-100%
ies tency improvements by = 1 NYHA class: 74%
improvements from mean NYHA class Il to mean
NYHA class Il: 85%
4/394 Uncontrolled, prospec- serious limita- | no impor- direct At 6-12 months: NYHA class <2: 65%-97% none very low
tive before-after stud- tions (-1)’ tant incon-
ies sistency
MI <2+
8/559 Uncontrolled, prospec- | serious limita- | no impor- direct At hospital discharge: 72%-100% none very low
tive before-after stud- tions (-1)’ tant incon-
ies sistency
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4/394 Uncontrolled, prospec- | serious limita- | no impor- direct At 6 —12 months: 28% - 100% none very low
tive before-after stud- tions (1)’ tant incon-
ies sistency?
Mortality
5/456 Uncontrolled, prospec- | serious limita- | important direct At 12 months: 10% -24% none very low
tive before-after stud- tions (1)’ inconsis-
ies tency
Safety
Major adverse event (30 days)
8/553 Uncontrolled, prospec- serious limita- | no impor- direct 9% -38% none very low
tive be-fore-after stud- | tions (-1)’ tant incon-
ies sistency?
Mortality (30 days)
8/562 Uncontrolled, prospec- | serious limita- | no impor- direct 0%-8% none very low
tive be-fore-after stud- | tions (-1)' tant incon-
ies sistency
Clip-Embolisation (=30 days)
4/223 Uncontrolled, prospec- | serious limita- | no impor- direct 0% sparse data very low
tive be-fore-after stud- | tions (-1)’ tant incon-
ies sistency

*= Jow incidence, lack of precise data, sparse data, strong or very strong association, high risk of publication bias, dose-efficacy gradient, residual confounding plausible, 1= All before-
after studies were downgraded from low to very low quality of evidence because of lack of control group, 2 = the lower boundary can be explained due to the fact that 28% refers to pa-

tients with MI< 1, whereas the other results comprise patients with MI<2, 3 = definitions of major adverse events differed, thus not all studies evaluated the same outcomes
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6 Diskussion

Zusammenfassung der Ergebnisse bei operablen Patientinnen

Zum Einsatz des Mitralclips bei operablen PatientInnen wurden 2 Studien
identifiziert mit (insgesamt) 386 PatientInnen, die die Einschlusskriterien
erfiilllen: eine randomisierte Studie (EVEREST-II), in der die Mitralclip-
Intervention mit der offen-chirurgischen Mitralklappenoperation verglichen
wird, und eine prospektive Vorher-Nachher-Studie ohne Kontrollgruppe.

Die Studienergebnisse zeigten, dass die Clip-Implantation bei dem betrach-
teten Patientenkollektiv (PatientInnen mit MI vom Grad =3+, Indikation
und Eignung fiir die offen-chirurgische Mitralklappenintervention sowie
spezifischer Anatomie der Mitralklappe) durchfiihrbar ist.

Allerdings ist bei ca. 20% der mit dem Mitralclip behandelten PatientInnen
innerhalb des ersten Jahres eine offen-chirurgische Reintervention erforder-
lich, wohingegen nur 2% der (sofort) offen-chirurgisch behandelten Patien-
tlnnen innerhalb des ersten Jahres eine offen-chirurgische Reintervention
benotigten. Die Reinterventionen nach Clipping sind offenbar mit Stan-
dardmethoden der chirurgischen Mitralklappenintervention durchfiihrbar.

Der Mitralclip ist der Operation hinsichtlich kurzfristiger Risiken (Blut-
transfusion von mindestens 2 Units, kiinstliche Beatmung tiber mehr als 48
Stunden) iiberlegen. Bedingt durch die hohe Rate an notwendigen offen-
chirurgischen Eingriffen nach Mitralclip (20%) ist dieser Vorteil allerdings
zu hinterfragen.

Hinsichtlich des Wiederauftretens einer MI vom Grad 3+ oder 4+ inner-
halb des ersten Jahres hingegen ist ein deutlicher Nachteil des Clippings ge-
geniiber der Operation nicht auszuschliessen; hierzu liegen widerspriichli-
che Ergebnisse aus der einzigen vergleichenden Studie (EVEREST-II) vor.
Gleichzeitig wurde ein Vorteil bzgl. der Leistungsfihigkeit nach 1 Jahr im
Vergleich zur Operation beobachtet, allerdings hat auch diese Analyse nur
eingeschrinkte Aussagekraft.

Die Ergebnisse zur 1-Jahres- und 2-Jahres-Mortalitit geben keinen Hinweis
auf einen Unterschied zwischen der Mitralclip-Prozedur und dem offen-
chirurgischen Eingriff, jedoch ist die Power der einzigen vergleichenden
Studie zu gering, um mogliche Unterschiede verlisslich aufdecken zu kon-
nen. Auch deshalb bleibt die Frage unbeantwortet, ob sich der potentielle
Nachteil des Clippings gegeniiber der Operation hinsichtlich des Wieder-
auftretens einer MI vom Grad 3+ oder 4+ langfristig auf die Mortalitit
auswirken konnte. Moglicherweise konnen die heute noch nicht vorliegen-
den 5-Jahres-Ergebnisse der randomisierten EVEREST-II-Studie zukiinftig
zur Klarung beitragen.

Zusammenfassend ist der Nutzen der Mitralclip-Prozedur bei operablen Pa-
tientInnen derzeit nicht belegt, da die kurzfristigen Sicherheits-Vorteile des
Clippings gegeniiber der Operation die moglichen Nachteile in Hinblick auf
Wirksamkeitsendpunkte (Notwendigkeit der offen-chirurgischen Re-
Intervention, MI-Rezidiv) im Langzeit-Verlauf nicht aufwiegen konnen. So-
lange nicht nachgewiesen ist, dass der Mitralclip ldngerfristig dhnlich gute
Ergebnisse wie die Operation insbesondere bzgl. der Mortalitit liefert, kann
der Nutzen nicht als belegt angesehen werden.
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Zusammenfassung der Ergebnisse bei nicht-operablen Patientinnen, bzw
bei PatientInnen mit hohem Operationsrisiko

Zum Einsatz des Mitralclips bei inoperablen PatientInnen bzw. PatientIn-
nen mit hohem Risiko, beim offen-chirurgischen Eingriff zu versterben,
wurden 9 Studien mit insgesamt 631 PatientInnen identifiziert, die die Ein-
schlusskriterien erfiillten. Alle 9 Studien sind Vorher-Nachher-Studien, wo-
bei in einer die Ergebnisse mit einer retrospektiven Kontrollgruppe vergli-
chen worden waren. Die kleinste Studie umfasste 31 PatientInnen, die grof3-
te 202 PatientInnen. Die Beobachtungszeit betrug maximal 14 Monate.

Die Studienergebnisse zeigten, dass die Clip-Implantation bei dem betrach-
teten Patientenkollektiv (PatientInnen mit MI vom Grad 3+ oder 4+, ho-
hem Operationsrisiko) durchfiihrbar ist.

Die Frage nach dem Nutzen und den Risiken der Mitralclip-Prozedur kann
allerdings nicht beantwortet werden, da in allen 9 Studien eine (prospektive)
Kontrollgruppe (z.B. PatientInnen mit alleiniger medikamentoser Therapie)
fehlt. Die 9 unkontrollierten Studien kénnen daher nur orientierende Hin-
weise zu den Risiken und sehr eingeschrinkt zur Wirksamkeit geben:

& Bei mindestens 72% der PatientInnen verlief die Clip-Prozedur akut
erfolgreich (d.h. bei Krankenhausentlassung ist die MI auf Grad <2+
reduziert), nach 6 Monaten bzw. 12 Monaten wiesen mindestens 73%,
bzw 78% eine MI<2+ auf.

& Mindestens 59% der PatientInnen wiesen bis 1 Monat nach dem
Clipping eine bessere Leistungsfihigkeit auf als vor dem Clipping.
Nach 6-12 Monaten war eine NYHA-Klasse <2 bei 65% zu beobach-
ten. Verbesserungen des 6-Minuten-Gehtests wurden bei insgesamt
111 PatientInnen beobachtet, wobei die minimale Differenz +54m
betrug.

=  FEine Zunahme der Lebensqualitdt, gemessen mit unterschiedlichen
Instrumenten (SF-12, SF-36, Minnesota Living with heart failure qua-
lity of life scores), zeigte sich in insgesamt 192 PatientInnen nach 1 —
12 Monaten.

& Von insgesamt 456 PatientInnen waren nach 1 Jahr zwischen 10%
und 24% verstorben.

= Bei etwa 3%-38% der PatientInnen trat in den ersten 30 Tagen ein
»major adverse event® auf. Die 30-Tage-Mortalitdtsraten variierten
zwischen 0% und 8%.

Fiir einen Nutzenbeleg sind jedoch lingerfristige Ergebnisse (moglichst

iiber einen Zeitraum von mehreren Jahren) aus einer vergleichenden, mog-
lichst randomisierten Studie unabdingbar.
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7 Empfehlung

In Tabelle 7-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlung
stiitzt. Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 7-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage fiir MitraClip®
zur Behandlung von Mitralklappeninsuftizienz bei operablen und inoperablen,
bzw bei PatientInnen mit hohem Risiko beim offen-chirugischen Verfahren zu
versterben

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrdnkung emp-
fohlen.

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 Si-
cherheit von perkutanen Mitralclips sowohl bei operablen, als auch bei
inoperablen PatientInnen im Vergleich zur jeweiligen Standardtherapie
beurteilen zu konnen.

Die Anwendung dieses Verfahren sollte nur im Rahmen von klinischen
Studien erfolgen und an ausgewihlten Zentren durchgefiihrt werden.
Eine Re-Evaluierung wird empfohlen, wenn aussagekriftige (Lang-
zeit)Daten zur Verfiigung stehen, die 2015 erwartet werden konnen.

Auf der Webseite www.clinicaltrials.gov? sind derzeit folgende Studien
zum Mitralclip registriert:

NCT01431222: Deutschland, kontrollierte Phase IV Studie mit
Vergleich von MitraClip vs medikament6se Therapie bei inope-
rablen PatientInnen. Derzeit werden noch keine PatientInnen
rekrutiert. Geplantes Studienende ist September 2014.

NCT00209339: entspricht der noch EVEREST I Studie, einer
multizentrischen Phase I Studie. Geplantes Ende der Studie war
im Juli 2011.

NCT00209274: entspricht der laufenden EVEREST II Studie,
ein multizentrischer RCT. Geplantes Ende der Studie ist De-
zember 2016.

2 Zugriff am 09.3.2012
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Anhang

Rechercheprotokoll zum Gutachten von 2012

Appendix 1: Recherche in den »,NHS CRD-Datenbanken“

Such Suchschritt

schritt

Nummer

1 mitral* NEAR clip*

2 Mitralclip*

3 (percutaneous OR endovascular OR catheter*) NEAR
clip*

4 MitraClip*

S evalve*

6 PMVr

7 #3 OR #4

8 * FROM 2011 TO 2012

9 #7 AND #8

Hits 0

Appendix 2: Suchstrategie Cochrane

Such Suchschritt

schritt

Nummer

#1 MeSH descriptor Heart Valve Prosthesis Implantation ex-
plode all trees

#2 MeSH descriptor Mitral Valve explode all trees

#3 (#1 OR #2)

#4 clip*

#5 (#3 AND #4)

#6 mitral* NEAR clip*

#7 (percutaneous OR endovascular OR catheter*) NEAR clip*

#8 Mitralclip*

#9 MitraClip*

#10 evalve*

#11 PMVr
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#12 (#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10)
#13 (#12), from 2011 to 2012
Hits 3

Appendix 3: Suchstrategie Embase

Such Suchschritt

schritt

Nummer

#1 'mitral valve replacement’/exp OR 'mitral valve pros-

thesis//exp OR 'mitral valve'/exp AND clip* OR mi-
tral* NEAR/7 clip* OR mitralclip* OR mitraclip* OR
(percutaneous OR endovascular OR 'catheter based')
NEAR/4 clip* OR evalve* OR pmvr  AND (2011:py
OR 2012:py)

Hits 212

Appendix 4: Suchstrategie Ovid Medline

Such Suchschritt

schritt

Nummer

1 exp Heart Valve Prosthesis Implantation/

2 exp Mitral Valve/

3 lor2

4 clip*.mp.

5 3and 4

6 (mitral* ad;j8 clip*).mp.

7 Mitralclip*.mp.

8 MitraClip*.mp.

9 ((percutaneous or endovascular or catheter-based) adj5
clip*).mp.

10 evalve*.mp.

11 PMVr.mp.

12 Sor6or7or8or9orl0orll

13 limit 12 to yr="2011 - 2012"

Hits 97

LBI-HTA | 2012



