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1 Perkutan implantierbare Pulmonalklappen

bei angeborenen Herzfehlern des
rechtsventrikuldren Ausflusstraktes

1.1 Hintergrund

Der rechtsventrikulare Ausflusstrakt des Herzens (engl. right ventricular
outflow tract, RVOT) umfasst die Pulmonalarterie, welche das Blut von der
rechten Herzkammer in die Lunge transportiert, sowie die Pulmonalklappe,
welche in der Diastole den Blutriickstrom von der Lungenarterie in die
rechte Kammer verhindert.

Da erworbene Klappenveridnderungen die Pulmonalklappe von allen Herz-
klappen am seltensten betreffen, sind nahezu alle Pathologien auf angebore-
ne Fehlbildungen zuriickzufiihren. Es kann eine Verengung der Pulmo-
nalklappe (Pulmonalstenose, PS), ein Blutriickfluss bei verschlossener
Klappe (Pulmonalklappeninsuffizienz, PI) oder eine Kombination aus bei-
dem vorliegen. Die hiufigste den RVOT betreffende angeborene Fehlbil-
dung ist die Fallot’sche Tetralogie, welche bei etwa 40 von 100.000 Lebend-
geburten auftritt [1]. Hier liegt eine PS gemeinsam mit anderen Herzfehl-
bildungen vor (Ventrikel-Septum-Defekt, reitende Aorta und Rechtsherzhy-
pertrophie). Weitere angeborene Fehlbildungen, welche den RVOT betref-
fen, sind: Transposition der groffen Gefifle, Double Outlet Right Ventricle,
kongenitale Pulmonalklappenstenose, u.a.

Pulmonalstenose und —insuffizienz fithren zu einer Dysfunktion des RVOT.
Folgen sind zunehmende Rechtsherzbelastung mit himodynamischer Insta-
bilitat, Kurzatmigkeit und Leistungsabfall; bei chronisch bestehender hi-
modynamisch wirksamer Rechtsherzbelastung kann es zu einer Herzmus-
kelhypertrophie und in weiterer Folge zu einer Herzinsuffizienz kommen.
Auf Grund der vermehrten Volumenbelastung wird die rechte Herzkammer
zu sehr ausgedehnt, was zu Herzrhythmusstérungen fithren kann. Unbe-
handelt konnen diese Folgen die Lebenserwartung verkiirzen.

Indikationen zur Operation und Re-Operation

Héufig miissen angeborene Fehlbildungen des RVOT schon im frithen Kin-
desalter operativ saniert werden. Bei einer PS ist die Indikation zur operati-
ven Sanierung ab einem systolischen Druckgradienten von 30-40 mmHg -
ber der Pulmonalklappe gegeben [2].

In manchen Fillen sind nach primirer Herzoperation wiederholte Operati-
onen im spiteren Leben von Noten, Studien haben eine Re-Operationsrate
von 4% bei allen operierten PS [3], bzw. 10-20% nach primérer Fallot-
Operation gezeigt [4, 5]. Es gibt Hinweise dafiir, dass die Indikation zur Re-
Operation bei Fallot Tetralogie stark vom Auftreten eines pathologischen
Blutriickflusses (Regurgitation) im chirurgisch korrigierten Bereich des
RVOT abhingt [6]. Ab einem gewissen Ausmaf} an rechtsventrikuldrer Vo-
lumenbelastung (enddiastolisches Fiillungsvolumen iiber 160-170ml/m’
bzw. endsystolisches Fiillungsvolumen iiber 80-85ml/m?) scheint eine opera-
tive Sanierung bei diesen PatientInnen jedoch zu keiner Verbesserung der
Rechtsherzfunktion mehr zu fithren. Dies spricht dafiir, bei hochgradiger
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Pulmonalklappendysfunktion schon zu einem frithen Zeitpunkt einen
Klappenersatz in Betracht zu ziehen, bevor es zu strukturellen Schidigun-
gen der rechten Kammer kommt [7, §].

Therapeutische Optionen zur Re-Operation

Die Methode der Wahl zur Behebung der Stenose ist die perkutane Valvu-
loplastie, bei der ein Ballon mittels Katheter iiber eine grofie Vene bis in den
RVOT vorgeschoben und die Stenose aufgedehnt wird.

Bei deutlichen funktionellen Einschrinkungen des RVOT bzw. hochgradi-
ger PS oder PI muss die Pulmonalklappe ersetzt werden. Dazu ist ein chi-
rurgischer Eingriff zumeist unter Einsatz einer Herz-Lungenmaschine not-
wendig. Heute werden vorwiegend GefiBtransplantate (Konduits) implan-
tiert, welche allogene oder xenogene (Rind, Schwein) GefidBklappen enthal-
ten.

Bei einer Dysfunktion des Konduits muss dieser chirurgisch ersetzt werden.
Mit der Entwicklung perkutan implantierbarer Klappensysteme besteht nun
die Moglichkeit, diese Re-Operation mit Klappenersatz ohne offene Herz-
operation durchfiithren zu kénnen.

1.2 Beschreibung der Leistung

»Melody ™ Transcatheter Pulmonary Valve® (Medtronic) ist ein perkutan
implantierbares System bestehend aus einem klappentragenden Stent, das
Klappentransplantat ist meist ein Xenograft vom Rind oder vom Schwein.
Unter Lokalanésthesie oder im Bedarfsfall in Vollnarkose wird eine grofie
Vene, zumeist im Bereich der Leiste, punktiert und ein Katheter-System
(-Ensemble™ Transkatheter Delivery System®, Medtronic) eingebracht. U-
ber den Katheter wird der klappentragende Stent Melody™ unter laufender
Durchleuchtung in Position gebracht und anschliefend mittels Ballon ent-
faltet.

Das System wurde erstmals im Jahr 2000 einem 12-jihrigen Buben implan-
tiert [9], bisher wurde die Implantation bei 291 PatientInnen in 28 Zentren
in Westeuropa, USA und Kanada zu Studienzwecken durchgefiihrt (Stand
Juni 2007) [10].

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Ziel der Intervention ist es, die Funktionstiichtigkeit des klappentragenden
Konduits wiederherzustellen, um dadurch die Lungendurchblutung zu
verbessern und die Belastung auf die rechte Herzkammer zu reduzieren. Da
dies ohne grofie Herzoperation moglich ist, erhofft man sich dadurch eine
Reduktion von Mortalitit und Komplikationsraten sowie eine kiirzere Auf-
enthaltsdauer im Spital. Damit wiirde auch eine neue therapeutische Option
fiir jene PatientInnen, bei denen ein chirurgischer Eingriff kontraindiziert
ist, zur Verfiigung stehen.
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Die auf der Internetseite des Herstellers angegebenen Indikationen lauten

[11]:

ava
>

ava
>

ava
>

ava
>

ava
>

1.4 Geschatzter Leistungsumfang und Kosten

Voraussetzung ist das Bestehen eines den vollen Umfang umfassenden
RVOT-Konduit, der bei der Implantation 16 mm oder grofer im
Durchmesser war.

PatientInnen mit insuffizientem RVOT-Konduit und klinischer Indi-
kation einer chirurgischen Intervention.

PatientInnen mit stenotischem RVOT-Konduit, bei denen das Risiko
einer Verschlechterung der Insuffizienz eine relative Kontraindikation
fiir eine Ballondilatation oder Stenting darstellt

Der maximale anatomische Durchmesser der Pulmonalarterie darf im
Bereich der Implantation nicht gréfer als 22 French sein.

™

Die vorgesehene Lebensdauer fiir Melody " wird mit 2 Jahren angege-

ben.

In den vom BMGEF] ausgefertigten Unterlagen wurden folgende Angaben
gemacht:

ava
>

AN
>

ava
>

Es ist mit ca. 10 Eingriffen pro Jahr in der Krankenanstalt des Einrei-
chers des Anderungs- und Ergéinzungsvorschlages zu rechnen.

Die durch die Leistung erforderliche stationédre Aufenthaltsdauer wird
mit 4-8 Tagen angegeben.

Die Kosten pro Eingriff werden mit ca. 30.800 € beziffert.

Die von der Fa. Medtronic [10] angegebenen Kosten betragen:

ava
>

v
>

ava
>

20.000 € Materialkosten fiir ,Melody™ Transcatheter Pulmonary Val-

«

Ve

5.000 € Materialkosten fiir ,Ensemble™ Transkatheter Delivery Sys-
tem“

25.000 € Kosten pro Prozedur.

Somit betragen die geschitzten Gesamtkosten pro Eingriff etwa 50.000 -
55.800 €.
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Ist bei PatientInnen, welche auf Grund angeborener Fehlbildungen des
RVOT einen klappentragenden Konduit erhielten, und nun eine PI mit oder
ohne PS im operierten Bereich des RVOT haben, die perkutane Implantati-
on des klappentragenden Stents "Melody™ Transcatheter Pulmonary Valve"
eine wirksame und sichere Intervention im Vergleich zu einem Pulmo-
nalklappenersatz mittels offener Herzchirurgie?

2.2 Einschlusskriterien

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

Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien

Population Patientinnen mit angeborenen Fehlbildungen des
RVOT und klappentragendem Konduit

Intervention Perkutane Implantation der kiinstlichen Pulmo-
nalklappe "Melody™ Transcatheter Pulmonary Val-
ve"

Kontrollintervention Chirurgischer Ersatz der Pulmonalklappe

Outcomes (Zielvari- | Wirksamkeit:

ablen) e Stenose: RVOT-Druckgradient mittels Echo-
kardiographie
e Insuffizienz: Requrgitationsfraktion
e Funktion: NYHA Klasse
Sicherheit:
e Reoperationsraten
e Komplikationen
e Mortalitat
Studiendesign fir Wirksamkeit: alle prospektiven Studien

fir Sicherheit: alle Studien

RVOT-Druckgradient = Druckdifferenz zwischen rechter Kammer und
Pulmonalarterie, Maf fiir den Stenosegrad. Je hoher der Druckgradient ist,
desto ausgeprigter ist die Stenose im Bereich des RVOT. Der Druckgradient
kann entweder direkt durch intraarterielle Druckmessung bestimmt werden,
oder indirekt mittels Echokardiographie.
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Regurgitationsfraktion = Anteil des Blutvolumens, welches wihrend der
verschlossenen Klappe in die rechte Kammer zuriickflieft, Maf fiir die
Klappeninsuffizienz. Wird zumeist kategoriell angegeben (mild, mittel,
schwer; Grade, etc.), die Bestimmung erfolgt mittels MRT oder echokardi-
ographisch

NYHA = Klassifikation des Schweregrades der Herzinsuffizienz der New
York Heart Association:

NYHAI: vollige Beschwerdefreiheit bei normaler Belastung

NYHA II: geringe Einschrinkung der korperlichen Leistungsfihigkeit
bei normaler Belastung

NYHA III: starke Einschrinkung der korperlichen Leistungsfihigkeit
bei normaler Belastung

NYHA IV: Einschrinkung der korperlichen Leistungsfihigkeit selbst
bei geringer Belastung oder bereits in Ruhe.

2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 05.02. und 06.02.2008 in fol-
genden Datenbanken durchgefiihrt:

% Medline via Ovid

% Embase via Ovid

# Cochrane Central Register of Controlled Trials via Ovid

#% Cochrane Systematic Reviews Database via Ovid

% Cochrane Database of Reviews of Effects via Ovid

% HTA-Datenbank des CRD York

<% NHS EED-Datenbank des CRD York

% INAHTA-Datenbank

Dariiber hinaus wurde am 06.02.2008 auf folgenden Websites nach Assess-
ments gesucht:

# Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(http://www.cadth.ca/index.php/en/home)

# National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
(http://www.ncchta.org/research/index.shtml)

s NHS Institute for Health and Clinical Excellence
(http://guidance.nice.org.uk/)

Die Suche wurde auf den Zeitraum 2002-2008 eingeschrinkt und in Medline
auch auf englisch- und deutschsprachige Literatur eingegrenzt. Tierversu-
che wurden ausgeschlossen. Nach Entfernung der Duplikate lagen insge-
samt 124 bibliographische Zitate vor. Eine Handsuche vom 15.02.08 ergab
12 weitere Treffer. Die genaue Suchstrategie kann auf Anfrage beim LBI-
HTA angefordert werden.
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Literatursuche und -auswahl

An den Hersteller von "Melody™ Transcatheter Pulmonary Valve" (Fa. Hersteller-
Medtronic, www.medtronic.com) wurde eine schriftliche Anfrage bzgl. Lite- informationen
ratur und Informationen gestellt, und es wurden drei Dokumente zur Verfii-

gung gestellt.

2.4 Literaturauswahl

Insgesamt standen 139 Arbeiten fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Literaturauswahl
Die Literatur wurde von zwei Personen unabhingig voneinander begutach-
tet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbin-
dung einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dar-

gestellt:

Referenzen, die durch Literatur-
suche identifiziert wurden:

n =139

Ausgeschlossene

Referenzen:

n = 105

Nur als Abstract

publiziert:

n=0

Volltext-Artikel:

n =32

J #
( )
Volltext
nicht erhéltlich:
n=2
. J

~
»
Ll

\ 4

Hintergrund-

literatur:

n=16

e 2 Fallberichte

\_

[Volltext-Artikel, die eingeschlossen Wurden:\

e 6 unkontrollierte Interventionsstudien

J

Ausgeschlossene Volltext-Artikel:
n=2§

1: nicht deutsch/englisch

1: kein angeborener Herzfehler
4: keine Outcome-Daten

1: anderes Produkt

1: Daten doppelt publiziert

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (QUORUM tree)
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3 Beurteilung der Qualitat der
Studien

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafter. Eine genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung
der internen Validitit einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im In-
ternen Manual des LBI-HTA zu finden [12].

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt. Eine zweite, un-
abhingige Person iiberpriifte die Vollstindigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

Zur Beantwortung der Fragestellung (siehe Kap. 2.1) liegen keine Studien
mit einer Kontrollintervention ,chirurgischer Ersatz der Pulmonalklappe“
vor. Sechs unkontrollierte Vorher-Nachher-Studien [13-18] und zwei Fallbe-
richte [19, 20] liefern eingeschrinkte Evidenz iiber die allgemeine Wirk-
samkeit von »,Melody™ Transcatheter Pulmonary Valve". Ein weiterer iden-
tifizierter Fallbericht zu einem perkutan implantierten Klappentransplantat
wurde nicht in den Review eingeschlossen, da es sich um ein anderes Fabri-
kat handelte [21].

Charakteristika und Ergebnisse von fiinf Vorher-Nachher-Studien sind in
Tabelle 4.1-1 zusammengefasst, die in der Tabelle 4.1-1 nicht dargestellte
Studie von Nordmeyer 2007 [17] befasste sich ausschlieBlich mit dem Auf-
treten von Stent-Frakturen, und présentiert ansonsten keine Qutcome-
Daten, sie wird im Text diskutiert. Die beiden Fallberichte wurden in der
Tabelle ebenfalls nicht beriicksichtigt, da fiir keinen der in der Tabelle an-
gegebenen Endpunkte Daten zur Verfiigung stehen.
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Tabelle. 4.1-1: Darstellung der Studienergebnisse

Perkutan implantierbare Pulmonalklappen

Autor, Jahr

Bonhoeffer et al. 2002 [13]

Khambadkone et al. 2005 [14]

Coats et al. 2007 [15]*

Coats et al. 2006 [16]*

Medtronic Report [18]*

Land

Frankreich, GroBbritannien

GroBSbritannien

GroRbritannien

GroBbritannien

Frankreich, GroBbritannien

Sponsor/interessenskonfiikte

Centre d’Etude des Cardiopathies
Congenitales

1 Autor ist Consultant fir
Medtronic

1 Autor ist Consultant fir
Medtronic und NuMed

3 Autoren sind Consultants fir
Medtronic, Sanofi-Aventis
und/oder NuMed

Studiendesign Unkontrollierte Vorher-Nachher-Studie
Patientinnenanzah/ 8 (Geschlecht: k.A.) 59 (27 weiblich) 17 (11 weiblich) 18 (4 weiblich) 68 (Geschlecht: k.A.)
. Diese Arbeit beinhaltet das
Alter Patientinnen 10 — 38 Jahre @16 Jahre (9 — 43) 21.2 + 8.7 Jahre @ 20 Jahre (9 —51) patientenkollektiv von Bon-
. . Pulmonal-Insuffizienz: hoeffer 2002 [13] und Kham-
4 Fallot Tetralogie 36 Fallot Tetralogie RVOT-Druckgradient <50 Pulmonal—$tenose und RVOT- badkone 2005 [14] und Boud-
Grunderkrankung 3 PA+VSD 9 TGA, VSD, PS mmHg Druckgradient >50 mmHg jemline 2004 [20] mit lange-
1 keine Pulmonalklappe 14 Andere (12/17 Fallot Tetralogie) (10/18 Fallot Tetralogie) ren Follow-Up Daten
Klappenersatz Klappe von VenPro ® Melody ™ von Medtronic Melody ™ von Medtronic Melody ™ von Medtronic Melody ™ von Medtronic
Beobachtungsdauer @ 10,1 Monate (5 -16) 9.8 + 1.4 Monate 1 Monat 1 Monat @ 14.6 Monate (0 —33)
Lost to follow up K.A. 0% 0% 0% 4

Wirksamkeit postoperativ ( ~ 1 Monat)

pra: NYHA Il - post: NYHA |

pra: NYHA Il - post: NYHA |

pra: NYHA Il - post: NYHA |

NYHA Klasse k.A. (Median) (Median) (Median) k.A.
RVOT Gradient pra: 74 mmHg; post: 44 mmHg pra: 63.4 + 23.4 mm Hg pra: 30.9 £ 9.4 mm Hg pra: 85.2 £ 19.0 mm Hg
. . . (Gradient Aorta-RV); Verbesse- post: 40.5 + 18.2 mm Hg post: 26.6 + 10.1 mm Hg post: 41.1 £ 12.3 mm Hg k.A.
(echokardiographisch bestimmt)
rung: @ 40% Verbesserung: @ 36% Verbesserung: @ 14% Verbesserung: @ 52%
. i pra: 21 £ 13% - post: 3 + 4% pra: 40.7 £ 7.3% ; post: 4.1 + pra: 3.6 £ 3.9% ; post: 1.4
Regurgitationsfraktion (MRT) KA. (n= 28); Verbesserung: @ 86% | 6.1%; Verbesserung: @ 90% 2.5%; Verbesserung: @ 62% KA.
Wirksamkeit bei Follow-up (10 - 12 Monate)
Baseline: 6 NYHA I, 2 NYHA Il
NYHA Klasse follow up: 6 NYHA I, 2 NYHA Ii k.A. k.A. k.A. k.A.
, Baseline: 63.4 + 23.4 mm Hg
/(?elggor/g:’%elg hisch bestimm®) k.A. Follow up: 48.8 + 24.2 mm Hg; | k.A. k.A. k.A.
grap: Verbesserung: @ 23%
Baseline: k.A
. O, i i-
Regurgitationsfraktion (MRT) k.A. k.A. k.A. k.A Follow up: 2.5% Median, kei

ne Konfidenzintervalle angeg.
(n=30)
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Datenextraktion

Autor, Jahr

Bonhoeffer et al. 2002 [13]

Khambadkone et al. 2005 [14]

Coats et al. 2007 [15]*

Coats et al. 2006 [16]*

Medtronic Report [18]*

Sicherheit

1/8 komplette RVOT-Obstruktion

1/59 lebensbedrohliche Blutung

1/17 Obstruktion Pulmonal-

3/68 technische Gebrechen

Komplikationen bei Implantation 3/8 Stent-Fehlpositionierung 2/59 Stententfernung arterie KA. 11/68 Rest-Stenose

2/8 Stent-Bruch /68 Endokarditis
Komplikationsraten Follow-up 2/8 nicht sign. Insuffizienz 14/59 k.A. k.A. 3

. ) ; 18/68 Stent-Bruch

3/8 nicht sign. Obstruktion
Interventionsfreier Patienten- . aqo _
anteil (Explantation oder Re- k.A. k.A. k.A. k.A. Nach 1 Jahr: 88% (n= 39)

f Nach 2 Jahren 66% (n=10)

Intervention)
Mortalitdt 0/8 0/59 0/17 0/18 0/68

Abkiirzungen: k.A: keine Angabe, NYHA: New York Heart Association, RVOT: Rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt, PA: Pulmonalatresie, VSD: Ventrikel-Septum Defekt, PS: Pulmonalste-
nose, TGA: Transposition der groBen Gefifie, RV: Rechter Ventrikel, TA: Trunkus Arteriosus

* Teile des PatientInnenkollektivs dieser Arbeiten tiberschneiden sich mit dem von Khambadkone 2005 [14]
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Studienpopulation

Postoperativ starker
Riickgang von Stenose
und Klappen-
insuffizienz

Postoperative
Leistungssteigerung der
Patientinnen

Follow-up Information
aus 2 Studien und 1
Fallbericht

Riickgang Stenose und
Leistungssteigerung
auch langerfristig

Fallbericht mit Follow-
Up von 1 Jahr

Indirekter Vergleich zu
chirurgischem
Klappenersatz

16

Perkutan implantierbare Pulmonalklappen

4.2 Wirksamkeit

Die hiufigste angeborene Herzerkrankung der PatientInnen war Fallot Tet-
ralogie, andere Grunderkrankungen waren Pulmonalatresie, Ventrikel-
Septum Defekt, kongenitale Pulmonalstenose, Transposition der grofBen Ge-
fifle u.a. Das Alter bei Intervention betrug zwischen 9 und 51 Jahre. Da alle
6 Kohortenstudien von der gleichen Gruppe von Wissenschaftern publiziert
wurde und die PatientInnen in den gleichen Spitilern rekrutiert wurden,
liegt bei 3 der Arbeiten teilweise eine Mehrfachpublikation der Patientenda-
ten vor [15-18].

Schlieft man die Arbeit von Coats et al. 2007 [15] bei der Beurteilung des
Riickgangs des Stenosegrads aus, da hier vorwiegend PatientInnen mit ge-
ringgradiger Stenose untersucht wurden (siehe Tab. 4.1-1), betrug der Riick-
gang der Stenose (RVOT Gradient), bezogen auf den Ausgangswert, 36% bis
52%. Die Klappeninsuffizienz (Regurgitationsfraktion) sank um 62% bis
90%.

Die Leistungsfihigkeit NYHA Klasse) wurde durchschnittlich von NYHA
IT (leichte Einschrinkungen der korperlichen Leistungsfihigkeit) vor der
Intervention auf NYHA I (Herzerkrankung ohne korperliche Limitation)
nach der Intervention gesteigert.

Fiir eine Beurteilung der langerfristigen Wirksamkeit standen Follow-Up
Informationen von 65 PatientInnen aus 2 Kohortenstudien [13, 14] und dem
Fallbericht [19] zur Verfiigung, die Beobachtungsdauer betrug zwischen 5
und 16 Monate.

In der einen Studie konnte 9-11 Monate nach der Intervention bei 58/59 Pa-
tientInnen ein Riickgang des RVOT-Druckgradienten von bei Baseline 63.4
+ 23.4 mm Hg auf 48.8 = 24.2 mm Hg (Verbesserung um 23%, p=0.006)
gemessen werden [14]. In der anderen Studie mit 8 PatientInnen mit Baseli-
ne-Werten von NYHA II — III wurde nach 5-16 Monaten eine Verbesserung
um durchschnittlich eine NYHA Klasse auf NYHA I-II beobachtet [13].

In der Fallstudie wird von einem bei Implantation 10 Monate altem Mad-
chen mit Shone-Syndrom berichtet; 1 Jahr nach der Intervention kam es zu
einer Gewichtszunahme um 9 kg, das Kind hatte keine Atemnot; in der E-
chokardiographie zeigte sich eine leichte PI sowie eine gering vergroferte
rechte Kammer mit geringer Dysfunktion [19].

4.2.1 Vergleich zu chirurgischem Klappenersatz

Pulmonalklappeninsuffizienz

Es konnte eine Arbeit von Coats et al. 2005 [22] (nicht eingeschlossen) iden-
tifiziert werden, in der indirekte Vergleiche zu chirurgischem Klappenersatz
gezogen wurden. In dieser Arbeit wurden 93 PatientInnen, welche zwischen
1998 und 2004 einen chirurgischen Klappenersatz erhielten, mit 34 Patien-
tInnen verglichen, die zwischen 2002 und 2004 einen perkutanen Klappen-
ersatz erhielten. Alle PatientInnen mit perkutanem Klappenersatz sind auch
in der Studie von Khambadkone 2005 [14] eingeschlossen und somit in die-
sem Assessment beriicksichtigt.
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Datenextraktion

Es zeigte sich, dass nach einem Jahr Beobachtungsdauer in beiden Gruppen Indirekt kein

etwa gleich viele PatientInnen keine oder nur eine leichte Pulmonalinsuffi- Unterschied bzgl.
zienz hatten (97.2% bei chirurgischem vs. 96.6% bei perkutanem Klappen- Klappeninsuffizienz
ersatz). Nach 5 Jahren betrug dieser Anteil bei chirurgischem Klappenersatz nach 1Jahr

67.5%, fiir den perkutanen gibt es keine Angaben.

Pulmonalklappenstenose und Re-Intervention

In einer Arbeit von Oosterhof et al. [23] wurden Langzeitdaten von 158 Fal- Chirurgischer
lot-PatientInnen présentiert, welche nach initialer Korrekturoperation im Klappenersatz
spateren Leben einen chirurgischen Klappenersatz (Homograft) erhielten. langfristig erfolgreich

Als Transplantat-Dysfunktion wurde ein RVOT-Druckgradient von >40
mmHg (als signifikante Stenose) und/oder moderate oder schwere Trans-
plantat-Insuffizienz definiert. Insgesamt hatten gemif} diesen Kriterien 77%
der PatientInnen nach 5 Jahren keine Transplantat-Dysfunktion, nach 10
Jahren waren es 47%. Der Anteil an Patienten ohne Re-Operation betrug
nach 10 Jahren 84% und nach 15 Jahren 73%.

Vergleichbare Langzeitdaten fehlen fiir den perkutanen Klappenersatz. In Fehlende Langzeitdaten
der Arbeit von Khambadkone et al. [14] betrug der Anteil an PatientInnen fiir perkutanen
ohne Transplantatexplantation nach einem Jahr 83% (n=36, Konfidenzin- Klappenersatz

tervall/ KI 69%-97%), nach zwei Jahren 80% (n=17, KI 67%-92%) und
nach drei Jahren 70% (n=5, KI 48%-91%). Der RVOT-Druckgradient bei
letztem Follow-Up (48.8 = 24.2 mm Hg) nach 9-11 Monaten spricht fiir eine
beginnende Transplantat-Dysfunktion gemidf den Kriterien von Oosterhof
et al. [21], wobei bei diesem indirekten Vergleich zu beriicksichtigen ist,
dass bei Khambadkone et al. hohere Ausgangwerte und teilweise andere
Grunderkrankungen als im Kollektiv von Oosterhof et al. vorhanden waren.

4.2.2 Zusammenfassung und klinische Relevanz

s Da keine kontrollierten Studien vorliegen, kann die Frage nach der Mdglicher Bias durch
Wirksamkeit der perkutanen Pulmonalklappenimplantation mittels fehlende
Melody™ oder eines anderen Produkts nicht verlédsslich beantwortet Kontrollgruppen und
werden. Verblindung

% Die beobachteten postoperativen Effekte, v.a. in Hinblick auf einen
Riickgang der Stenose und der Klappeninsuffizienz, sind angesichts
des Schweregrads der Erkrankung aber als hoch zu bewerten.

# Beim indirekten Vergleich zur chirurgischen Technik zeigen Einjah-
resdaten etwa den gleichen Erfolg bei der Reduktion der Klappeninsuf-
fizienz.

# Im Follow-Up von 5-16 Monaten zeigt sich im Vergleich zu postopera-
tiven Werten eine geringe Verschlechterung des RVOT-
Druckgradienten mit unklarer klinischer Relevanz. Diese RVOT-
Druckgradienten weisen auf einen Stenosegrad hin, bei dem bereits ei-
ne Valvotomie (Klappensprengung) von Fachgesellschaften empfohlen
wird [2].

s Lingerfristige Follow-Up Daten (> 1 Jahr) beziiglich der Haufigkeit
von Stenosen und Klappeninsuffizienz nach perkutaner Pulmo-
nalklappenimplantation sind nicht bekannt. Obwohl diese Technologie
seit 8 Jahren zur Verfiigung steht, konnten keine Informationen zu
Wirksamkeit {iber mehr als 16 Monate Follow-Up identifiziert werden.
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NICE Assessment von
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2007

Postoperative
Komplikationen

Komplikationen
waéhrend Follow-Up

Haufigkeit von Stent
Frakturen 21%

Mortalitdt: kein
Todesfall

v
v

Perkutan implantierbare Pulmonalklappen

In allen Studien fehlen Lebensqualitdtsdaten aus Patientensicht. Fiir
die beobachteten Outcome-Parameter ist ein Detektionsbias (Beurtei-
lung durch Chirurglnnen, die Intervention durchfiihrten) nicht auszu-
schlieffen.

Ein Assessment des National Institute for Health and Clinical Excel-
lence NICE [24] zu perkutan implantierbaren Pulmonalklappen aus
dem Jahr 2007 kommt zu dhnlichen Ergebnissen wie der vorliegende
Bericht. Drei von fiinf Experten des NICE-Assessments weisen diese
Technologie auf Grund der vorhandenen Datenlage als eine neue
Technologie mit unbekanntem Wirk- und Sicherheitsprofil aus, ein
Experte sieht die Leistung als erste einer neuen technologischen Kate-
gorie an, und ein Experte enthilt sich der Stimme.

4.3 Sicherheit und Mortalitat

Komplikationen wihrend der perkutanen Klappenimplantation:

v
A4

ava
LA

v
A4

ava
LA

In einem von 59 Fillen (2%) kam es zu einer lebensbedrohlichen Blu-
tung [14].

In 3 von 76 Fillen (4%) musste wegen Komplikationen ein Homograft
implantiert werden [14, 15].

In 3 von 8 Fillen (37%) kam es zu einer Fehlpositionierung des Stents,
was zu einer geringen Stent-Insuffizienz fiihrte [13].

Insgesamt kam es bei 8 von 84 (10%) Prozeduren zu perioperativen
Komplikationen, in einer Arbeit wurden keine diesbeziiglichen Anga-
ben gemacht [16].

Drei Arbeiten [13, 14, 17] berichteten von Komplikationen wiahrend des Fol-
low-Up bei insgesamt 123 PatientInnen. Es wurde von folgenden Patholo-
gien berichtet (teilweise mehrere Pathologien pro Patient, die Zahlen sind
fallbezogen):

ava
LA

v
A4

ava
LA

ava
A4

10 Fille von In-Stent-Stenose
26 Fille von Stent-Bruch
2 Félle einer nicht signifikanten Insuffizienz

1 Fall einer Stent-Migration in die rechte Pulmonalarterie

Eine Arbeit analysierte die Haufigkeit von Stent-Frakturen, insgesamt trat
diese Komplikation bei 21.1% der PatientInnen auf, wobei bei einem Patien-
ten der Stent in die rechte Pulmonalarterie rutschte, 5 PatientInnen noch-
mals eine perkutane Klappenimplantation erhielten, und die iibrigen 20 Pa-
tientInnen lediglich weiter beobachtet wurden [17].

Wihrend des Beobachtungszeitraumes wurde in keiner Arbeit von einem
Todesfall berichtet.
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5 Stdrke der Evidenz

Zur Beurteilung der Stirke der Evidenz wird das Schema der GRADE Wor- Stérke der Evidenz nach
king Group verwendet [12]. GRADE benutzt folgende Klassifizierungen und GRADE
Definitionen, um die Stirke der Evidenz zu beurteilen:

# hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschédtzung 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 Einschiatzung des Effektes haben

% sehr niedrig: Jegliche Einschédtzung des Effektes ist sehr unsicher

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist sehr niedrige

in den Tabellen 5.1 und 5.2 dargestellt. Ingesamt ist die Evidenzstéirke fiir Evidenzstarke fiir
die Effektivitit und Sicherheit der perkutanen Implantation des klappen- Intervention
tragenden Stents "Melody™ Transcatheter Pulmonary Valve" sehr niedrig.
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Tabelle 5-1: Evidenzprofil - Wirksamkeit und Sicherheit der perkutan implantierbaren Pulmonalklappe "Melody ™ Transcatheter Pulmonary Valve"

Anzahl der Stu-
dien/Patientin-
nen

Design

Methodische Qualitat

Konsistenz der
Ergebnisse

Direktheit GroBe des Effektes

andere modifizierende
Faktoren®*

Starke der Gesamt-
heit der Evidenz

Outcome: NYHA Klasse postoperativ (<1 Monat)

3/94% unkontrollierte Vorher- eingeschrankt; ja ja Reduktion um 1 NYHA Klasse von keine sehr niedrig
Nachher Studien keine Kontrollgruppen NYHA Il auf NYHA |
Outcome: RVOT-Druckgradient postoperativ (<1 Monat)
4/102%+* unkontrollierte Vorher- eingeschrankt; ja ja Reduktion um 36% bis 52% bei Nachweis Dosis- niedrig
Nachher Studien keine Kontrollgruppen schwergradiger, um 14% bei ge- Wirkungsbeziehung**
ringgradiger Stenose
Outcome: Regurgitationsfraktion postoperativ (<1 Monat)
3/94% unkontrollierte Vorher- | eingeschrankt; ja ja Reduktion der Klappeninsuffizienz keine niedrig
Nachher Studien keine Kontrollgruppen um 62% bis 90%
Outcome: NYHA Klasse Follow-Up
1/8 unkontrollierte Vorher- | eingeschrankt; -- ja Reduktion um 1 NYHA Klasse keine sehr niedrig
Nachher Studien keine Kontrollgruppen
Outcome: RVOT-Druckgradient Follow-Up
1/59 unkontrollierte Vorher- | eingeschrankt; -- ja Reduktion um 14.6 mm Hg bei E- keine sehr niedrig
Nachher Studien keine Kontrollgruppen chokardiographie
Outcome: Komplikationen perioperativ
3/84% unkontrollierte Vorher- eingeschrankt; ja ja 5% bis 37% keine sehr niedrig
Nachher Studien keine Kontrollgruppen
Outcome: Komplikationen bei Follow-Up
2/67 unkontrollierte Vorher- eingeschrankt; ja ja 24% bis 50% keine sehr niedrig
Nachher Studien keine Kontrollgruppen
Outcome: Interventionsfreier Patientenanteil
1/39 unkontrollierte Vorher- eingeschrankt; -- ja Nach 1Jahr: 88% (n= 39) keine sehr niedrig

Nachher Studien

keine Kontrollgruppen

Nach 2 Jahren: 66% (n=10)

*niedrige Ereignisrate oder unprizise Daten; starke oder sehr starke Assoziation; hohes Risiko von Reporting Bias; Dosis-Wirkungs Gradient; Residual Confounding plausibel

** Die unterschiedlichen Einschlusskriterien beziiglich RVOT-Druckgradient und Regurgitationsfraktion bei Coats 2006 [16] und Coats 2007 [15] zeigen einen grofieren Effekt bei h6herem
Stenose- bzw. Regurgitationsgrad vor der Intervention
*** moglicherweise mehrfach publizierte Patientendaten

20
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Stdrke der Evidenz

Tabelle 5-2: Evidenzprofil - Vergleichende Wirksamkeit und Sicherheit der perkutan implantierbaren Pulmonalklappe "Melody ™ Transcatheter Pulmonary Valve"

Anzahl der
Studien/ Pati-
entInnen

Design

Methodische Quali-
tat

Konsistenz der Er- Direktheit

gebnisse

Grof3e des Effektes

andere modifizierende
Faktoren*

Stirke der Ge-
samtheit der Evi-
denz

Outcome: NYHA Klasse

keine Evidenz

Outcome: RVOT-Druckgradient

keine Evidenz

Outcome: Regurgitationsfraktion

keine Evidenz

Outcome: Komplikationsraten

keine Evidenz

Outcome: Mortalitit

keine Evidenz

Outcome: Interventionsfreier Patientenanteil

keine Evidenz

*niedrige Ereignisrate oder unprizise Daten; starke oder sehr starke Assoziation; hohes Risiko von Reporting Bias; Dosis-Wirkungs Gradient; Residual
Confounding plausibel
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6 Empfehlung

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit mit Einschrinkungen
empfohlen. Die vorhandene Evidenz deutet auf einen Netto-Nutzen der e-
valuierten Intervention hin, neue Studien werden moglicherweise aber einen
wichtigen Einfluss auf die Einschidtzung des Effektes haben. Eine neuerliche
Evaluierung der Evidenz zu einem spiteren Zeitpunkt wird empfohlen. In
Tab. 6-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlung stiitzt.
Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 6-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

1 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen. Die vorhan-
dene Evidenz belegt eindeutig einen Netto-Nutzen der evaluierten In-
tervention.

2 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen. Die
vorhandene Evidenz belegt eindeutig, dass ke/n Netto-Nutzen der eva-
luierten Intervention vorhanden ist.

3 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung emp-
fohlen. Die vorhandene Evidenz deutet auf einen Netto-Nutzen der

evaluierten Intervention hin, neue Studien werden méglicherweise a-

ber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des Effektes haben.
Eine neuerliche Evaluierung der Evidenz zu einem spdteren Zeitpunkt
wird empfohlen.

4 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.
Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um den Netto-Nutzen
der evaluierten Intervention beurteilen zu kénnen.

Die betroffenen Patientlnnen sind jung und leiden an einer schweren
Herzerkrankung, welche in der Vergangenheit bereits operativ saniert wer-
den musste. In diesem Zusammenhang konnen Interventionen, welche zur
Verbesserung der Herzfunktion beitragen, relevante Auswirkungen auf Le-
bensqualitdt und Lebenserwartung haben.

Aufgrund des minimal-invasiven Zugangsweges liegen viele Vorteile dieses
Verfahrens im Vergleich zu offener Herzoperation auf der Hand. Einerseits
kann mit kiirzerer Aufenthaltsdauer und geringeren perioperativen Kom-
plikationsraten gerechnet werden, andererseits konnen nun auch PatientIn-
nen behandelt werden, bei denen eine offene Herzoperation bisher
kontraindiziert war. Es liegt jedoch keine Evidenz vor, welche auf einen dar-
aus erwachsenden Nutzen fiir die PatientInnen hinweist, obwohl diesbeziig-
liche Studien durchfiihrbar wiren.

Die zurzeit vorliegende Evidenz spricht fiir eine postoperative Verbesserung
der Herzfunktion, es kommt zu deutlichem Riickgang des Stenosegrades
und der Regurgitationsfraktion im Bereich des RVOT. In den Studien wur-
de auch von einer Verbesserung der Herzfunktion (Verbesserung um eine
NYHA-Klasse) berichtet. Das Studiendesign der vorliegenden Arbeiten limi-
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kiinftige Studien

Perkutan implantierbare Pulmonalklappen

tiert die Stirke dieser Evidenz, es liegen keine kontrollierten Studien vor;
Outcomes aus Patientensicht (Lebensqualitdt) wurden nicht erhoben.

Langzeit-Daten tiber mehr als 1 Jahr und damit Informationen iiber die
Nachhaltigkeit dieser Verbesserungen sind nicht bekannt, obwohl mittler-
weile Daten tiiber einen lingeren Beobachtungszeitraum vorliegen miissten.
Im indirekten Vergleich zu offener Herzoperation zeigt sich aber schon nach
wenigen Jahren eine deutlich hohere Re-Interventionsrate bei perkutanem
Klappenersatz.

Es wird daher empfohlen, eine Aufnahme in den Leistungskatalog nur in
ausgewihlten spezialisierten Zentren (Fallzahlen), sowie unter der Bedin-
gung der Einrichtung einer Registerdatenbank zur Evaluierung von Lang-
zeitergebnissen zuzulassen. Eine Re-Evaluierung bei umfangreicherer Da-
tenlage wird empfohlen.

Kiinftige Studien sollten folgende Punkte beinhalten:

#%  Beriicksichtigung von Outcome-Parametern aus Sicht der PatientIn-
nen

#% Langzeitdaten zu Sicherheit und Wirksamkeit

%  Studiendesigns, welche die Stiarke der Evidenz verbessern konnen:

& Randomisiert kontrollierter Vergleich zu offener Herzchirurgie

< Randomisiert kontrollierte Studie mit Kontrollgruppe ohne Interven-
tion (Endpunkt interventionsfreier Zeitintervall).

# Randomisiert kontrollierte Studie an PatientInnen mit chirurgischer
Kontraindikation mit konservativ behandelter Kontrollgruppe
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