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Kurzfassung

Die Mitralklappeninsuffizienz ist ein haufig vorkommender Herzklappenfehler. Wegen mangeln-
der Schliessfahigkeit bzw. Undichtigkeit der Mitralklappe kommt es wéhrend der Auswurfphase
zu einem abnormen Rickfluss von Blut aus der linken Herzkammer in den linken Vorhof. Dies
kann bei schwerer Insuffizienz zur Lungenstauung mit Atemnot, zur Uberbelastung der linken
Herzkammer und schliesslich zum Tode fuhren.

Bei einer leichten Mitralklappeninsuffizienz ist in den meisten Fallen keine Therapie erforderlich.
Bei einer schweren Mitralklappeninsuffizienz ist zurzeit die operative Korrektur des Klappenfeh-
lers die Therapie der Wahl.

Mit der Katheter-basierten Behandlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz steht eine neue,
vielversprechende Methode im experimentellen Stadium zur Verflgung. Dabei wird eine Klam-
mer (ein Clip) an die Klappensegel gesetzt, die das abnorme Klaffen der Segel im mittleren Teil
des Klappenapparates verhindert. Weltweit wurden bisher UGber 2'000, in der Schweiz knapp
hundert Patientinnen und Patienten mit dem Mitralklappen-Clip behandelt. Die Kosten der Be-
handlung liegen bei rund CHF 55'000.-.

Insbesondere wegen der fehlenden Daten beziiglich Langzeitwirkung des Mitralklappen-Clips
kann die Angemessenheit des Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisses zum heutigen Zeitpunkt noch
nicht abschliessend beurteilt werden. Verschiedene Szenarienbetrachtungen sowie ethische und
rechtliche Uberlegungen fiihren zu folgenden Empfehlungen des Medical Board:

1. Den Patientinnen und Patienten, bei denen ein herzchirurgischer Eingriff ein zu hohes Risiko
darstellt, soll die perkutane, Katheter-basierte Behandlung der schweren Mitralklappeninsuf-
fizienz bei Eignung erméglicht werden.

Alle Patientinnen und Patienten sind in einem Register fir die perkutane, Katheter-basierte
Behandlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz aufzunehmen.

Um den Nutzen bei dieser Patientengruppe nachzuweisen, erachtet das Medical Board die
Durchflihrung einer internationalen, randomisierten Studie, welche die medikamentdse Be-
handlung mit der Kombination von Medikamenten und Clip-Verfahren in dieser Patienten-
gruppe vergleicht, als sinnvoll.

2. Bei Patientinnen und Patienten, die operabel sind, soll die perkutane, Katheter-basierte Be-
handlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz bis auf weiteres nur im Rahmen von (in-
ternationalen) randomisierten, kontrollierten Studien angewendet werden.



Vorwort

Das Medical Board ist ein von Verwaltung, Leistungserbringern und Industrie unabhangiges
Gremium. Seine Aufgabe ist es, diagnostische Verfahren und therapeutische Interventionen aus
der Sicht der Medizin, der Okonomie, der Ethik und des Rechts zu analysieren. Dabei geht es im
Kern um die Beurteilung des Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisses medizinischer Leistungen. Dar-
aus werden Empfehlungen zuhanden der politischen Entscheidungstrager und der Leistungserb-
ringer formuliert. Angestrebt wird der optimale Einsatz der verfligbaren Mittel.

Das Medical Board besteht aus einem Expertenrat und einem Projektteam. Dem Expertenrat
gehoren die folgenden Personen an, welche die vier Aspekte Medizin, Okonomie, Ethik und
Recht vertreten:

e Nikola Biller-Andorno, Prof. fir Biomedizinische Ethik, Universitat Zirich

e Eva Cignacco, PhD, Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Institut fir Pflegewissenschaft, Uni-
versitat Basel

e Peter JUni, Prof. fir Klinische Epidemiologie , Universitat Bern

e Peter Meier-Abt, Prof. flr klinische Pharmakologie, Vizerektor Forschung & Nachwuchsfor-
derung, Universitat Basel

e Urs Metzger, Prof., em. Chefarzt Chirurgische Klinik und Medizinischer Direktor des Stadt-
spitals Triemli, Zlrich

e Johannes Riegg-Sturm, Prof. fir Organizational Behavior, Universitat St. Gallen

e Brigitte Tag, Prof. fir Strafrecht, Strafprozessrecht und Medizinrecht, Universitat Zurich

Das interdisziplindre Projektteam besteht aus Vertretern der Arbeitsgemeinschaft Ernst Basler +
Partner AG / Institut Dialog Ethik:

e Ernst Basler + Partner AG: Hans Bohnenblust, Patrik Hitz, Danielle Stettbacher, Christian
Weber

e Institut Dialog Ethik: Ruth Baumann-Hdlzle, Max Baumann, Christoph Cottier und Andreas
U. Gerber

Der vorliegende Bericht "Perkutane, Katheter-basierte Behandlung der schweren Mitralklappen-
insuffizienz" fasst die Bearbeitung einer der Fragestellungen im Jahr 2010 zusammen. Die Re-
cherchen und die inhaltliche Bearbeitung sowie die Formulierung des Berichts erfolgten primar
durch das Projektteam. Der Bericht und die Empfehlungen wurden im Rahmen von vier Work-
shops des Medical Board diskutiert. Als medizinische Fachspezialisten wurden auf Vorschlag der
FMH

e Prof. Dr. med. Thierry Carrel, Direktor der Universitatsklinik fir Herz- und Gefasschirurgie,
Inselspital Bern



e Dr. med. Urs Kaufmann, Facharzt FMH fur Kardiologie, Herzzentrum Bern und Belegarzt
Klinik Beau-Site, Bern

e Dr. med. Giovanni Pedrazzini, Leiter Interventionelle Kardiologie, Cardiocentro Ticino, Luga-
no

in die Bearbeitung einbezogen. Dieser Einbezug umfasste je ein rund 2-stindiges Interview

durch zwei Vertreter des Bearbeitungsteams sowie eine schriftliche Stellungnahme der Fachspe-

zialisten insbesondere zum medizinischen Teil des vorliegenden Berichts.

FUr eine Erlduterung der Pramissen und des methodischen Ansatzes wird auf den Bericht "Beur-
teilung medizinischer Verfahren - Methodischer Ansatz (Stand vom 30. April 2009)" verwiesen.
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Anhang

A1 Quellennachweis



1 Einleitung

1.1. Ausgangslage

1.1.1  Die Mitralklappeninsuffizienz

Im menschlichen Herzen sorgen die Klappen im Sinne von Ventilen dafiir, dass das Blut nur in
eine Richtung gepumpt wird. Die Mitralklappeninsuffizienz ist ein haufig vorkommender Herz-
klappenfehler. Wegen mangelnder Schliessfahigkeit bzw. Undichtigkeit der Mitralklappe kommt
es wahrend der Auswurfphase (Systole) zu einem abnormen Rickfluss von Blut aus der linken
Herzkammer in den linken Vorhof (Abbildung 7). Dies kann bei schwerer Insuffizienz zur Lun-
genstauung mit Atemnot, zur Uberbelastung der linken Herzkammer und schliesslich zum Tode
fahren.
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Abbildung 1: Schematischer Aufbau des Herzens



Friher war die Mitralklappeninsuffizienz meist Folge eines rheumatischen Fiebers, das jedoch in
Folge der konsequenteren Behandlung von bakteriellen Infektionen auBBerhalb von Entwick-
lungslandern selten geworden ist. In den Industrielandern Uberwiegen heute als Ursachen die
degenerativen Klappenerkrankungen, die koronare Herzkrankheit mit Herzinfarkt und die Kar-
diomyopathien (primére Herzmuskelerkrankung). Eine geringe Undichtigkeit der Mitralklappe,
die keinen Krankheitswert hat, kann mit Hilfe empfindlicher Untersuchungsverfahren bei sehr
vielen herzgesunden Menschen festgestellt werden. Heute wird die Mitralklappeninsuffizienz
entweder in drei Schweregrade 'leicht', 'mittelschwer', 'schwer' (Enriques-Sarano et al., 2009)
oder in vier Schweregrade 'leicht' (1+), 'massig' (2+), 'massig bis schwer' (3+) und 'schwer' (4+)
(Pedrazzini et al., 2010) eingeteilt. Im Folgenden werden beide Einteilungen verwendet, da dies
in der Literatur ebenfalls der Fall ist.

Die Doppler Echokardiographie erlaubt die schonende, nicht invasive und préazise Diagnostik.

Bei einer leichten Mitralklappeninsuffizienz sind die physiologischen Vorgange nur geringfigig
verdndert. Weder die GroBe der Undichtigkeit (Klappen-Offnung in Systole) noch die Menge
zurtckstromenden Blutes (Rucklauf-Volumen) erreichen bedeutsame Ausmasse, so dass der
Druck im linken Vorhof und in den Lungenvenen ebenso normal bleibt wie die Forderleistung
des Herzens. Bei den Betroffenen machen sich bei einer leichten Mitralklappeninsuffizienz auch
keine Symptome bemerkbar.

Die mittelschwere und die schwere Mitralklappeninsuffizienz zeichnen sich durch quantitative
Variablen aus, die echokardiographisch erfasst werden. Die Gruppe um Enriques-Sarano halt
sich an folgende Werte: abnorme Riicklauf-Offnung: 20-39 (mittelschwer) respektive > 40 mm?
(schwer); Rucklauf-Volumen: 30-59 respektive = 60ml pro Schlag; und Anteil des Rucklaufs am
gesamten Schlagvolumen: 30-49 respektive = 50 % (Enriques-Sarano et al., 2009).

Bei der Einteilung in drei und in vier Schweregrade sind die Werte fur 'schwer' (4+) identisch.
Die Einteilung 'mittelschwer' der 3-Stufen-Skala nach Enriquez-Sanchez umfasst sowohl die
'massige’ (2+) wie auch die 'massige bis schwere' (3+) Mitralklappeninsuffizienz der 4-Stufen-
Skala.

Der Mitralklappeninsuffizienz liegen, wie oben schon erwahnt, verschiedene Ursachen zu Grun-
de. Die genaue Diagnose der Herz- und Klappenerkrankung und die Erfassung der anatomi-
schen und funktionellen Veranderungen sind wesentlich. Davon hangt die Wahl der weiteren
Behandlung ab.

Vahanian et al. schlagen folgende Einteilung vor (Vahanian et al., 2007):



Organische Mitralklappeninsuffizienz

Veranderung der Mitralklappe (mit oder ohne Erweiterung des Anulus (Klappenrings)) selbst als
Ursache der Mitralklappeninsuffizienz (z.B. infolge Prolapssyndrom, angeborene Erkrankung,
Klappeninfektion).

Ischamische Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappe selbst ist nicht krankhaft verandert. Einschrankung der Klappenbeweglichkeit
als Folge von Veranderungen der linken Herzkammerwand aufgrund von Durchblutungsstérun-
gen des Herzmuskels.

Funktionale Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappe selbst ist nicht krankhaft verédndert. Die Mitralklappeninsuffizienz rihrt von
einer veranderten Geometrie der linken Herzkammer infolge eingeschrankter Funktion mit wie-
derum verschiedener Ursachen (Kardiomyopathie, Aneurysma usw.) her.

1.1.2 Epidemiologie und Pravalenz

Da eine Mitralklappeninsuffizienz in der Regel lange Zeit asymptomatisch verlauft, kann deren
Haufigkeit nur geschatzt werden. Es liegen nur wenige fundierte Statistiken auf der Basis grosse-
rer Studien an gesunden Menschen vor:

Im Rahmen der Framingham Kohorte (USA) zeigten 19% von insgesamt 3'589 Personen mit
einem Durchschnittsalter von 54 Jahren zumindest eine leichte Mitralklappeninsuffizienz. (Sing
et al.,, 1999)

Die Gruppe um Enriguez-Sanchez der Mayo Klinik hat die Pravalenz der klinisch relevanten
Herzklappenerkrankungen fir die USA zusammengestellt (Nkomo et al., 2006). Die Daten basie-
ren auf Reihenuntersuchungen in einer definierten Region (Olmsted County) und auf prospekti-
ven Untersuchungen mit zufallig ausgewahlten Personen der allgemeinen Bevdlkerung.

Im Olmsted County, USA, fand sich eine steigende Haufigkeit der mittelschweren bis schweren
Mitralklappeninsuffizienz mit zunehmendem Alter: 0.3% bei den 18 - 44-Jahrigen bis zu 11.7%
bei den > 75-Jahrigen.

Bei insgesamt 11'911 Erwachsenen aus drei epidemiologischen Studien in der allgemeinen Be-
volkerung der USA zeigte sich folgendes Bild: Der Anteil mit mittelschwerer oder schwerer
Mitralklappeninsuffizienz lag bei den unter 55-Jahrigen bei 0,5%, stieg bei den 55-64-Jdhrigen
auf 1,0%, bei den 65-74-Jahrigen auf 6,4% und bei den Uber 75-Jahrigen auf 9,3% an. Daraus



wurde eine Pravalenz der mittelschweren bis schweren Mitralklappeninsuffizienz fir die Bevolke-
rung der USA fUr das Jahr 2000 von 1,7% geschéatzt (Nkomo et al., 2006).

Bezliglich Ursache der schweren Mitralklappeninsuffizienz zeigten lung et al. im European Heart
Survey flr das Jahr 2001, dass die degenerative Erkrankung der Mitralklappe mit 61% aller ope-
rierten Patientinnen und Patienten deutlich Gberwog (lung et al., 2003).

Zahlen fur die Schweiz liegen nicht vor. Die Umrechnung der Angaben aus den USA (1,7% der
erwachsenen Bevolkerung; Nkomo et al. 2006) ergibt eine Pravalenz von rund 100'000 Perso-
nen in der Schweiz mit einer mindestens mittelschweren Mitralklappeninsuffizienz.

Mit der zunehmenden Alterung der Bevolkerung ist aufgrund der oben angegebenen Zahlen
zudem mit einer erheblichen Zunahme der schweren Mitralklappeninsuffizienz zu rechnen.

1.1.3  Prognose und Verlauf

Der Verlauf einer Mitralklappeninsuffizienz ist ausserordentlich variabel und nur selten vorher-
sehbar. So kann selbst eine schwere Mitralklappeninsuffizienz Gber Jahre vollkommen |, stabil”
(unverandert) bleiben, bei leichten Insuffizienzen ist dies sogar die Regel. Regelmassige Kontroll-
untersuchungen kdnnen Gber den individuellen Verlauf Aufschluss geben. Dabei wird besonders
auf den Schweregrad der Insuffizienz, die Grosse und Pumpfunktion der linken Herzkammer
und andere Zeichen einer drohenden Uberlastung des Herzens geachtet, um eine bevorstehende
Verschlechterung friihzeitig zu erkennen. Diese Verlaufsparameter geben wichtige Anhaltspunk-
te flr eine optimale Planung der Therapie.

1.1.4 Behandlung

Leichte Mitralklappeninsuffizienz

Bei einer leichten Mitralklappeninsuffizienz ist an sich keine Therapie erforderlich. Je nach Art
der Klappenverdnderung wird, bei entsprechender Exposition, eine Endokarditisprophylaxe
durchgeflhrt: Die kurzfristige Gabe von Antibiotika verhindert die Besiedlung und Entziindung
der Klappen durch zirkulierende Bakterien. Es sollten weiter normale Blutdruckwerte angestrebt
werden, da ein Bluthochdruck die Druckdifferenz zwischen linkem Ventrikel und Vorhof und
damit das Regurgitationsvolumen und die Druckbelastung des Vorhofes erhéht. Nach der Diag-
nose einer leichten Mitralklappeninsuffizienz wird in Nachkontrollen gepriift, ob der Klappen-
fehler zunimmt.



Mittelschwere und schwere Mitralklappeninsuffizienz

Operative Behandlung

Die Therapie der Wahl bei der schweren Mitralklappeninsuffizienz ist die operative Korrektur des
Klappenfehlers. Zur Anwendung kommen die Mitralklappenrekonstruktion oder der Einsatz ei-
ner Klappenprothese (Mitralklappenersatz). Die Operation wird am stillstehenden Herzen durch-
gefuhrt. Der Kreislauf wird wahrend des Eingriffs Gber die Herz-Lungen-Maschine aufrechterhal-
ten.

Wie Abbildung 2 zeigt, wird bei der Mitralklappenrekonstruktion ein Teil der veranderten Klap-
pensegel herausgeschnitten und die Segel neu vernaht. Grundsatzlich wird die Klappenrekon-
struktion bevorzugt, da sie zu einer geringeren Beeintrachtigung der Herzfunktion fihrt und bei
erhaltenem Sinusrhythmus keine dauerhafte Hemmung der Blutgerinnung (Antikoagulation)
erfordert.
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Abbildung 2: Mitralklappenrekonstruktion (Quelle: mit freundlicher Genehmigung von
G. Pedrazzini)



Die Rekonstruktion ist in der Regel bei stark geschrumpften, verkalkten oder gar zerstorten
Klappensegeln nicht moglich, so dass fur diese Falle ein Klappenersatz in Frage kommt. Die
Chancen fir eine Klappenrekonstruktion lassen sich mit Hilfe der Echokardiografie bereits vor
dem operativen Eingriff zuverlassig abschatzen; nur in Einzelfallen wird die Notwendigkeit einer
kinstlichen Klappe erst wahrend der Operation deutlich. In den letzten Jahren werden bei alte-
ren Patientinnen und Patienten Klappen mit Segeln aus biologischem Material (Bioprothesen)
bevorzugt, da sie den Vorteil bieten, auf eine lebenslangliche Antikoagulation verzichten zu
kénnen.

Eine Klappenoperation wird bei mittelschwerer oder schwerer Insuffizienz empfohlen, vorausge-
setzt, die Pumpfunktion des linken Ventrikels ist nicht prohibitiv (im Sinne eines hohen Opera-
tionsrisikos) eingeschrankt (Ejektionsfraktion [LVEF] < 30%).

Bei asymptomatischen (beschwerdefreien) Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer Mitralklappeninsuffizienz wird eine Operation erwogen, wenn Hinweise auf eine be-
ginnende Uberlastung des Herzens vorliegen. Dies ist der Fall bei sinkender Pumpfunktion oder
erheblicher Vergrésserung des linken Ventrikels, gleichfalls beim Nachweis eines héheren Drucks
im Lungenkreislauf. Bei einer rekonstruierbaren Mitralklappe wird die Indikation in der Regel
friher im Krankheitsverlauf und grosszigiger gestellt, weil die Operationsresultate im Langsver-
lauf besser sind als beim Ersatz der Klappe (Enriques-Sarano et al., 2009).

In Zweifelsféllen kann die Belastungshamodynamik, also die Veranderungen der Druckwerte und
der Pumpfunktion des Herzens unter korperlicher Belastung, fir die initiale Beurteilung der Ope-
rationsindikation hilfreich sein.

Die akute schwere Mitralklappeninsuffizienz als Komplikation eines Herzinfarktes mit Ruptur des
Papillarmuskels, eines Sehnenfadenabrisses oder einer Herzklappenentziindung ist ein seltenes,
meist aber dramatisches Krankheitsbild, welches einer intensivmedizinischen Behandlung bedarf
und haufig nur durch eine notfallmassige Klappenoperation beherrschbar ist.

Postoperativ sind Patientinnen und Patienten mit einer rekonstruierten Klappe in der Regel nach
einigen Wochen als , herzgesund” zu betrachten. Wenn keine anderen Erkrankungen vorliegen,
ist ihre Belastbarkeit nicht nennenswert eingeschrankt und eine besondere am Herzen wirksame
Therapie nicht erforderlich. Patientinnen und Patienten mit einer kinstlichen Herzklappe benéti-
gen oftmals eine dauerhafte Blutverdiinnung (Antikoagulation) durch Medikamente. Bei ihnen
ist die Herzfunktion unter Belastung gelegentlich messbar eingeschrankt. Bei einer sonst norma-
len Herzfunktion ist diese Abweichung allerdings so gering, dass im Alltag kaum Beschrankun-
gen zu splren sind.



Perkutane, Katheter-basierte Behandlung

Neu steht nun auch die perkutane, Katheter-basierte Behandlung zur Verfigung (in der EU zu-
gelassen (CE-Kennzeichung), in den USA noch nicht (Forschungsstadium)). Beim System Mitra-
clip® (Abbildung 3, [Abbott Laboratories, Abbott Park, lllinois]) wird eine Klammer (Clip) an die
Klappensegel gesetzt, die das abnorme Klaffen der Segel im mittleren Teil des Klappenapparates
verhindert. Der Eingriff erfolgt in Intubationsnarkose. Dabei wird von der Leiste aus — durch die
Haut — der EinfUhrungskatheter in die grosse Hohlvene und zum Herzen vorgeschoben. Nach
Durchstossen der Wand zwischen dem rechten und linken Vorhof kommt die Spitze des Instru-
ments Uber die Mitralklappe zu liegen. Die dreidimensionale Echokardiographie (lber eine Son-
de in der Speiserdhre) erlaubt die genaue Positionierung der Klammer am schlagenden Herzen.
Die Klammer (Clip) wird in die linke Herzkammer gesenkt und langsam zurlickgezogen. Wenn
die Segelrdnder von der Klammer gut gefasst sind, wird die Klammer geschlossen und das Ein-
flhrbesteck entfernt (Abbildung 4). Die Einlage dauert in der Regel zwischen ein und zwei Stun-
den.
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Abbildung 3: Das Geréat zur Implantation des Mitralklappen-Clip besteht aus einem steuerbaren
Fihrungskatheter und einem steuerbaren Clip-Delivery-System. Ein Bild des Clip
ist im Kdstchen unten rechts dargestellt (Quelle: mit freundlicher Genehmigung
von G. Pedrazzini)



Abbildung 4: Einfihren und Anbringen des Mitralklappen-Clip (Quelle: mit freundlicher
Genehmigung von G. Pedrazzini)

Der Mitralklappen-Clip kam erstmals 2003 am Menschen zur Anwendung. Inzwischen sind
weltweit mehr als 2'000 Patientinnen und Patienten mit dem Mitralklappen-Clip behandelt
worden. In der Schweiz wurde im Februar 2009 im Cardiocentro Ticino der Mitralklappen-Clip
erstmals eingesetzt. Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht (iber den bisherigen Einsatz des
Mitralklappen-Clip in der Schweiz.

Behandlungsort Behandelte Einsatz Mitralklappen-Clip
Patientinnen seit
und Patienten
Cardiocentro Ticino 22 Februar 2009
Universitatsspital Zlrich 47 Mai 2009
Luzerner Kantonsspital, Luzern 17 November 2009
Total 86

Tabelle 1: Einsatz des Mitralklappen-Clip in der Schweiz, Stand Ende Oktober 2010
(Angaben von G. Pedrazzini)



Medikamentose Therapie

Bei einer mittelschweren oder schweren Mitralklappeninsuffizienz mit Zeichen einer Herzinsuffi-
zienz richtet sich die Therapie nach den Prinzipien der Herzinsuffizienztherapie. Ob eine medi-
kamentdse Langzeittherapie mit ACE-Hemmern und Diuretika die Prognose auch bei beschwer-
defreien Patientinnen und Patienten ohne Herzinsuffizienz verbessert, ist umstritten. Bei gleich-
zeitig vorhandenen Herzrhythmusstérungen kann der Einsatz von Antiarrhythmika notwendig
sein. Vorhofflimmern erfordert den Einsatz von Gerinnungshemmern zur Prophylaxe, da das
Risiko des Schlaganfalls bei diese Patientinnen und Patienten deutlich erhoht ist.

Bei der akuten schweren Mitralklappeninsuffizienz erfolgt die Stabilisierung meist auf der Inten-
sivstation. Nach eingehenden Abklarungen wird in der Regel ein operativer Eingriff an der Klap-
pe durchgeflhrt.

Bei Patientinnen und Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz und zu hohen Risiken flr
eine chirurgische Behandlung (z.B. infolge schwerwiegender Komorbiditdten) ist die medika-
mentose Behandlung zurzeit die Methode der Wahl (vgl. auch Kap. 2.3.1).

Prognose

Aufgrund des individuell sehr unterschiedlichen Verlaufs der Mitralklappeninsuffizienz ist auch
die Prognose sehr verschieden. Man geht heute davon aus, dass Menschen mit einer leichten
Mitralklappeninsuffizienz ohne sonstige Herzerkrankung eine normale Lebenserwartung haben.

Gemass einer restrospektiven Analyse aus der Mayo Klinik (USA) hatten bis 65-Jahrige nach ei-
ner operativen Korrektur der Mitralklappeninsuffizienz eine 5-Jahres Uberlebensrate von 85%
(Detaint et al., 2006). Zahlen aus den Jahren 1980 bis 1989 zeigen eine deutliche Abhadngigkeit
der Prognose von der Pumpfunktion des linken Ventrikels vor der Operation: Die 10-Jahres-
Uberlebensrate jener Patientinnen und Patienten mit einer normalen Ventrikelfunktion (LVEF >
60%) lag bei 72% und entsprach damit der Uberlebensrate Gleichaltriger ohne Herzoperation,
wahrend sie mit 53% bei einer LVEF zwischen 50 und 60% und lediglich 32% bei einer LVEF
von weniger als 50% signifikant geringer war (Enriquez-Sarano et al., 1994). Wie die befragten
Fachspezialisten bestatigen, ist die Operationsmortalitdt mit dem Fortschritt der medizinischen
Technik in den letzten zehn Jahren deutlich gesunken. An der Klinik fir Herz- und Gefasschirur-
gie des Inselspitals Bern wurde im Jahre 2009 bei 161 Patientinnen und Patienten eine Mitral-
klappenrekonstruktion durchgefiihrt. Die Mortalitat in dieser Gruppe betrug 0.6% (personliche
Mitteilung). Aus Deutschland und den USA werden Mortalitdtsraten von 1% bis 2% berichtet
(personliche Mitteilung). Unverminderte Gultigkeit besitzt die Aussage, dass eine vorbestehende
Schadigung der Funktion des linken Ventrikels die Prognose der Patientinnen und Patienten er-
heblich verschlechtert.
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Plotzliche Todesfalle sind bei Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz selten. Sie treten insbeson-
dere bei Patienten mit Sehnenfadenabriss und gehauft bei gleichzeitigem Vorhofflimmern auf.

1.2  Fragestellung

Der vorliegende Bericht soll die Frage beantworten, unter welchen Voraussetzungen — bei Vor-
liegen einer mittelschweren bis schweren Mitralklappeninsuffizienz — die perkutane, Katheter-
basierte Behandlung als sinnvoll erachtet werden kann.

Bei dieser Behandlung handelt es sich um eine neue Technik, bei der belastbare Daten noch

weitgehend fehlen. Vor diesem Hintergrund stellen sich u.a. folgende Fragen:

e Bei welchen Patientinnen und Patienten wird die perkutane Katheter-basierte Behandlung
angewendet?

e Mit welchen herkdmmlichen Behandlungsmethoden wurde die perkutane, Katheter-basierte
Behandlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz in klinischen Studien bezlglich Sicher-
heit und Wirksamkeit verglichen? Welches sind die Resultate?

e Wieweit ist die Verwendung des Medizinalprodukts Mitralklappen-Clip ausserhalb von wis-
senschaftlichen Studien ethisch vertretbar?

e Genlgen die rechtlichen Vorgaben in der Schweiz fir die Einfihrung neuer Medizinalpro-
dukte, speziell im Hinblick auf das Produkt des Mitralklappen-Clip?

e st die Ubernahme der Kosten durch die obligatorische Krankenversicherung gerechtfertigt?

Der methodische Ansatz ist im Bericht des Medical Board ,Beurteilung medizinischer Verfahren
(Stand vom 30. April 2009)" beschrieben. In einem ersten, deskriptiven Teil werden Daten und
Fakten gesammelt und gepriift, die medizinischen Wirkungen (erwlnschte und unerwlinschte)
dargestellt und — soweit moglich — die Kosten ermittelt und Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisse
abgebildet.

Dabei stltzt man sich in erster Linie auf klinische Studien. Insbesondere bei neuen Verfahren mit
wenigen klinischen Beobachtungsstudien wie im vorliegenden Fall sind die Meinungen der Fach-
spezialisten, die sie im Interview dusserten, von erheblicher Bedeutung. Um konkrete Aussagen
zu ermdglichen, werden quantitative Gréssen fur Wirkungen und Kosten ermittelt bzw. abge-
schatzt. Dazu sind an verschiedenen Stellen auch Annahmen zu treffen.

Diese Ergebnisse werden in einem wertenden Teil bezlglich ethischer Aspekte und rechtlicher
Aspekte diskutiert.

Schliesslich werden auf der Basis dieser Erkenntnisse eine Gesamtwrdigung vorgenommen und
Empfehlungen formuliert.
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1.3 Literatursuche

Fur die Literatursuche wurde ein schrittweises Vorgehen gewahlt. Obwohl die perkutane, Kathe-
ter-basierte Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz im Vordergrund steht, wurde die Litera-
tursuche weiter gefasst (vgl. Quellennachweis im Anhang A1). Damit soll die Erkrankung und
die Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz aus einem breiteren Blickwinkel dargestellt und
beurteilt werden.

In einem ersten Schritt wurden Reviews (Ubersichtsartikel) sowie Guidelines (Richtlinien der me-
dizinischen Fachgesellschaften) ausgewertet. Die darin aufgefihrte Literatur bildete die Basis fur
die weitere Suche.

Im zweiten Schritt wurde in folgenden Datenbanken eine systematische Suche durchgefihrt (per
Ende Mai 2010):

e Cochrane Library
e PubMed / Medline
e EMBASE

Dabei wurden folgende Suchbegriffe bzw. Kombinationen von Suchbegriffen verwendet:

e “percutaneous repair of mitral valve - all”

e “percutaneous repair of mitral valve - reviews”

e “percutaneous repair of mitral valve — randomized controlled trial”
e "Everest Mitraclip”

e “Mitral valve disease - all”

e "Mitral valve disease - reviews”

Im Rahmen der Interviews wurden zusatzlich die Fachspezialisten um Hinweise bezlglich rele-
vanter Literatur aus ihrer Sicht gebeten. Dies war im vorliegenden Fall ergiebig, da insbesondere
G. Pedrazzini neueste Publikationen zur Verfligung stellen konnte (vgl. Kap. 2).

Die Liste mit der als relevant eingestuften Literatur wurde den Dekanaten der finf Schweizeri-
schen Medizinfakultaten, dem Dachverband der Schweizerischen Handels- und Industrievereini-
gung der Medizinialtechnick (FASMED) sowie dem Hersteller des Mitraclip®, der Firma Abbott
Laboratories mit der Bitte um Ergdnzung zugestellt. Im Vernehmlassungsverfahren wurden wei-
tere Publikationen mit Hintergrundinformationen genannt, jedoch keine mit zusatzlich verwend-
baren quantitativen Angaben.
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Es konnten funf Publikationen identifiziert werden, die quantitative und verwertbare Angaben
zur perkutanen, Katheter-basierten Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz beinhalten:

e Feldman et al., 2005 (USA)
e Feldman et al., 2009 (USA)
e Franzen etal., 2010 (D
e Pedrazzini et al., 2010 (CH)
e Tamburino et al., 2010 (I)

P,

)
(

Diese werden im folgenden Kapitel dargestellt und diskutiert.
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2  Medizinische Wirkungen

Die Katheter-basierte Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz mit Mitralklappen-Clip kam in
den USA erstmals 2003 zum Einsatz. Erste Erfahrungen bei insgesamt 27 Patientinnen und Pa-
tienten wurden im Jahr 2005 publiziert (EVEREST | [Endovascular Valve Edge-to-Edge REpare
Study]; Feldman et al., 2005). Zurzeit noch nicht publiziert ist die Folgestudie EVEREST II, die
erste randomisierte, klinische Untersuchung zum Einsatz des Mitralklappen-Clips: 279 Patientin-
nen und Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz wurden - randomisiert - entweder
mittels Mitralklappen-Clip oder mit einer herkdmmlichen Klappenoperation am offenen Herzen
behandelt. Weiter wurden im Rahmen von EVEREST eine Untergruppe von 78 Patientinnen und
Patienten beobachtet, flr die wegen hohem Risiko eine Herzklappenoperation nicht in Frage
kam. Neben der EVEREST | Studie liegt eine weitere Publikation zu EVEREST vor, welche 107
Patientinnen und Patienten aus EVEREST | und Il umfasst (Feldman et al., 2009). Anlasslich der
Mérz-Tagung des American College of Cardiology 2010 in Atlanta wurden weitere Resultate
von EVEREST Il vorgetragen. Feldmann et al. konnten flr 190 der 279 Patientinnn und Patienten
Uber die Kontrollen nach maximal 12 Monaten berichten."

In Europa wird das Mitralklappen-Clip Verfahren seit 2008 eingesetzt. Erste Publikationen dazu
sind in den letzten Monaten erschienen (Franzen et al., 2010; Pedrazzini et al., 2010; Tamburino
et al., 2010). Dabei handelt es sich um Beobachtungsstudien mit niedrigen Fallzahlen.

Im Folgenden werden die wesentlichen Kennzahlen dieser Publikationen und die wichtigsten
Ergebnisse in Form der erwinschten und unerwinschten Wirkungen tabellarisch dargestellt.
Dabei sei vorweggenommen, dass derzeit keine verlasslichen Daten zur Langzeitwirkung des
Mitralklappen-Clip-Verfahrens verfligbar sind.

1)  Diese Daten werden im Folgenden nicht weiter verwendet, da sie nicht publiziert sind und die behandelte Patientengruppe von
derjenigen in der Schweiz abweicht.
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Diskussion:

Die Ubersicht in Tabelle 2 fasst die bisher publizierten Studien zusammen. Es handelt sich um
Beobachtungsstudien. Die ersten Ergebnisse einer randomisierten Untersuchung, EVEREST I,
liegen erst als Kongressmitteilung vor. EVEREST |l soll die Frage beantworten, wie sicher und
wirksam das Mitralklappen-Clip-Verfahren im Vergleich mit der herkdmmlichen Klappenopera-
tion ist.

Bei der Ersteinfihrung des Mitralklappen-Clip-Verfahrens in den USA wurden Patientinnen und
Patienten behandelt, bei denen auch eine herkdmmliche Klappenoperation in Frage kam. So
war gewadhrleistet, dass man allféllige Komplikationen mit einer Operation am offenen Herzen
beherrschen konnte. Feldmann et al. (2005) berichteten Uber sechs von 27 Patienten, die inner-
halb von 1 bis 113 Tagen nach Einlage des Clips operiert wurden.

GestUtzt auf die positiven Erfahrungen aus den USA behandelten die européischen Kardiologen
eine andere Patientengruppe. Das Mitralklappen-Clip-Verfahren kam bei Patientinnen und Pa-
tienten zur Anwendung, bei denen eine offene Operation am Herzen wegen des hohen Risikos
nicht in Frage kam.

Die unterschiedliche Auswahl der Patientinnen und Patienten erklart auch, warum in der
EVEREST-Population die degenerative Ursache der Mitralklappeninsuffizienz und in den europai-
schen Publikationen die funktionell(-ischamischen) Klappenerkrankungen Uberwiegen. Haufig
sind es die Patientinnen und Patienten mit funktionell (ischamischer) Ursache der Mitralklappe-
ninsuffizienz, die wegen der zu Grunde liegenden Herzerkrankung ein hohes Operationsrisiko
aufweisen.
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2.1.2 Diskussion

Der Erfolg der Behandlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz misst sich an der Verlange-
rung des Uberlebens der Patientinnen und Patienten, an der Verbesserung der kdrperlichen Leis-
tungsfahigkeit und an der messbaren Verbesserung der Klappenfunktion. Eine neue Methode
wie das Mitralklappen-Clip-Verfahren sollte zudem mit einer etablierten Methode, vorzugsweise
in einer randomisierten Studienanlage, verglichen werden. Im Falle der schweren Mitralklappen-
insuffizienz ist dies die Klappenoperation am offenen Herzen, sei es als Rekonstruktion oder als
Ersatz der Klappe.

Aus mehreren Publikationen geht hervor, dass sich die Leistungsfahigkeit der Patientinnen und
Patienten nach einer Klappenoperation deutlich verbessert (zusammengefasst bei Enriquez-
Sanchez et al. 2009 und Pedrazzini et al., 2009).

Die EVEREST Il Studie macht den Vergleich zwischen Mitralklappen-Clip und Klappenoperation.
Die Resultate sind aber, wie erwahnt, noch nicht publiziert. In der als Kongressmitteilung vorlie-
genden Zusammenfassung wurde Uber das Ergebnis nach 12 Monaten bei 124 Patienten, die
mit Mitralklappen-Clip und bei 64 Patienten, die mit Klappenchirurgie behandelt wurden, be-
richtet. Bezliglich Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit sind die Resultate nach ei-
nem Jahr durchaus vergleichbar. Da es sich nicht um eine vollstandig publizierte Studie handelt,
sind die Resultate nicht in der Tabelle 3 aufgefihrt.

Solide Daten zur Langzeit-Wirkung der Katheter-basierten Behandlung der Mitralklappeninsuffi-
zienz mit Mitralklappen-Clip fehlen noch. Eine klare Voraussetzung, damit der Mitralklappen-
Clip seine Wirkung Uberhaupt entfalten kann, ist die erfolgreiche Platzierung des Clips. Indikato-
ren fUr die Wirksamkeit sind die echokardiographisch messbare Reduktion der Mitralklappenin-
suffizienz und die Verbesserung der Leistungsfahigkeit bzw. die Abnahme der Beschwerden
(Tabelle 3).

Rate der erfolgreichen Clip-Implantation

Bei EVEREST | lag die Rate der erfolgreich implantierten Clips bei 82%. Diese Rate hat sich bei
den zusatzlich ausgewerteten Studien verbessert, was wohl einerseits auf die zunehmende Er-
fahrung bei der Indikationsstellung (es wurden vorwiegend Patientinnen und Patienten mit i-
schamischer Mitralklappeninsuffizienz behandelt) und der Implantationstechnik, andererseits
aber auch darauf zuriickzufUhren ist, dass insbesondere in Europa haufig mehr als ein Clip pro
Patientin implantiert wird. Die Raten der erfolgreichen Implantationen liegen in Europa zwischen
88 und 100%.



18

Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz

Die Gruppe um Feldmann definiert die Behandlung mittels Mitralklappen-Clip u.a. dann als er-
folgreich, wenn der Grad der Mitralklappeninsuffizienz nach der Behandlung in der echokar-
diographischen Darstellung bei < 2 liegt (zur 4-Stufen Skala siehe Seite 2 im vorliegenden Be-
richt). Bei den 27 in die Studie aufgenommenen Patientinnen und Patienten der EVEREST | Stu-
die zeigten 18 (67%) eine entsprechende Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz unmittelbar
nach dem Eingriff. Zudem war es nur bei 22 von 27 Patienten gelungen, einen Clip zu platzie-
ren. Das Resultat bezlglich Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf < 2 verschlechterte sich
nach 30 Tagen auf 52% und nach sechs Monaten auf 48%, d.h. bei lediglich knapp der Halfte
der Patientinnen und Patienten wurde das Behandlungsziel (Mitralklappeninsuffizienz < 2) nach
sechs Monaten erreicht.

Gemass Feldman et al., 2009, hat sich mit zunehmender Erfahrung die Rate der Patientinnen
und Patienten mit einer Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz unmittelbar nach der Behand-
lung auf mindestens die Stufe 2+ auf 74% erhoht.

In Europa, wo bisher allerdings eine andere Patientengruppe behandelt wurde (vgl. auch Kap.
2.3.1), wird von wesentlich besseren Ergebnissen berichtet: Die Raten der Reduktion der Mitral-
klappeninsuffizienz mindestens auf die Stufe 2+ unmittelbar nach der Behandlung liegen zwi-
schen 80% und 97% (Tamburino 2010, Pedrazzini 2010, Franzen 2010).

Verbesserung der Leistungsfahigkeit, Abnahme der Beschwerden

Zur Verbesserung der Leistungsfahigkeit Gber eine langere Zeitperiode sind bisher wenige Daten
publiziert worden. So berichtet Feldmann 2009 Uber 65 Patientinnen und Patienten, bei denen
der Verlauf Gber 12 Monate bekannt war. 92% waren in den NYHA-Klassen I-ll: das heisst, sie
versplrten entweder keine Atemnot oder nur bei starker Anstrengung. Generell gaben 74% an,
dass es Ihnen besser gehe als vor einem Jahr. 21% verspiirten keine Anderung, bei 6% war eine
Verschlechterung aufgetreten. Die europaischen Autoren (Tamburino, Pedrazzini, Franzen) ha-
ben noch nicht Uber den Langzeitverlauf berichtet.

Die in Interviews befragten Fachspezialisten waren sich einig, dass das Mitralklappen-Clip-
Verfahren eine weiter zu verfolgende neue Methode ist. Als zentrale Herausforderung wird der
Nachweis der langfristigen Wirksamkeit des Mitralklappen-Clip-Verfahrens angesehen. Dies soll-
te mdglichst im Rahmen von wissenschaftlichen Untersuchungen bzw. durch Fihren und Aus-
werten von Registern® geschehen. Bei Registern ist es wichtig, dass die Informationen Interes-

3 In der Medizin wird unter einem Register eine Datenbank verstanden, in die fortlaufend alle Patientinnen und Patienten Eingang
finden, die einem bestimmten Kriterium gentigen. Dieses Kriterium kann eine Krankheit sein (zum Beispiel eine Krebskrankheit)
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sierten zur Verflgung stehen, wobei dem Datenschutz die notwendige Aufmerksamkeit zu
schenken ist (Anonymisierung der Daten).

oder eine bestimmte Behandlung (wie die Katheter-basierte Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz). Das Register enthalt zu
jedem Patienten einen definierten Datensatz (wie Geburtsdatum, wesentliche Begleitkrankheiten, Komplikationen der Behand-
lung, korperlicher Zustand bei Verlaufskontrollen, Todesdatum usw.). Die Daten werden regelmassig gesichtet und erlauben, ge-
rade bei experimentellen Methoden wie der Katheter-basierte Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz, den Erfolg einer Thera-
pie zu beurteilen, aber auch frihzeitig Probleme zu erkennen.
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2.2.2 Diskussion

Bei der Behandlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz stehen, unabhéngig vom angewen-
deten Verfahren, die folgenden unerwinschten Wirkungen im Vordergrund: Tod wahrend des
Eingriffs, voribergehendes Herzversagen (Schock), Thromboembolie mit Schlaganfall, akuter
Myokardinfarkt, Infektion; im weiteren Verlauf aber auch Rehospitalisation und Reoperation
sowie Tod, welche auf den Eingriff an der Mitralklappe zurlickgefihrt werden kénnen. Fiir das
Katheter-basierte Verfahren sind zusatzlich der Misserfolg beim Platzieren des Clips, der Ausriss
des Clips und die Verschlechterung der Klappenfunktion durch Clip-induzierte Schaden an der
Klappe von Interesse.

Die in Tabelle 4 dargestellten Daten zeigen, dass das Mitralklappen-Clip-Verfahren wahrend des
Eingriffs und in den folgenden Wochen mit wenig unerwiinschten Wirkungen behaftet ist, wel-
che direkt auf den Mitralklappen-Clip zurlckzuflhren sind. Zu beachten ist, dass die Patientin-
nen und Patienten der europaischen Publikationen zum Zeitpunkt der Intervention als nicht ope-
rabel galten und mit dem erhéhten Operationsrisiko auch generell ein héheres Risiko fir Kom-
plikationen aufwiesen (Tamburino et al., 2010, Franzen et al., 2010, Pedrazzini et al., 2010).

Damit fallt fir die Katheter-basierte Behandlung der Vergleich mit den herkdmmlichen operati-
ven Verfahren gunstig aus. Die Operation am offenen Herzen selbst ist naturgemass mit mehr
unerwilinschten Wirkungen behaftet. Auch hier wird allerdings erst die Erfahrung tber mehrere
Jahre abschliessend zeigen, ob unerwiinschte Wirkungen beim Mitralklappen-Clip-Verfahren
auch langfristig nur in geringem Umfang auftreten.

2.3 Bestimmung der QALY

2.3.1 Studienergebnisse

Die Abklarungen zur Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz — insbesondere die Auswertung
der diskutierten Studien zum Einsatz vom Mitralklappen-Clip und die Gesprache mit den Fach-
spezialisten — zeigten, dass fUr die weitere Bearbeitung vereinfachend drei Patientengruppen
unterschieden werden kénnen:

A. Patientinnen und Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz und erheblicher Vor-
schadigung der linken Herzkammer und/oder anderen zu hohen Risiken fir die chirurgische
Behandlung, bei denen sich die Mitralsegel fir die Platzierung eines oder mehrerer Clips
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eignen“. Diese Patientinnen und Patienten konnten bisher nur medikamentds behandelt
werden.

B. Patientinnen und Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz und Vorschadigung der
linken Herzkammer, fir die eine chirurgische Behandlung zurzeit die Methode der Wahl ist.

C. Patientinnen und Patienten mit massiger bis schwerer Mitralklappeninsuffizienz ohne Symp-
tome und keiner oder minimaler Vorschadigung der linken Herzkammer. Bei dieser Patien-
tengruppe wird vermutet, dass ein frihzeitiger Eingriff die Uberbeanspruchung der linken
Herzkammer und damit langfristige Schaden verhindern kénnte.

Fur die Katheter-basierte Behandlung liegen zur Patientengruppe A erste Ergebnisse aus europa-
ischen Beobachtungsstudien vor, wahrend die Daten zur entsprechenden Untergruppe aus der
EVEREST-Studie noch nicht publiziert sind. Weiter sind aus EVEREST | und Il erste Ergebnisse zur
Patientengruppe B vertffentlicht. Zur Patientengruppe C liegen weder fir die chirurgische noch
die perkutane Behandlung mit dem Mitralklappen-Clip Studienergebnisse vor.

Die bisherigen Studien zeigen, dass der Einsatz des Mitralklappen-Clip in Europa bei der Patien-
tengruppe A zurzeit und auch in ndherer Zukunft im Vordergrund steht. Dies gilt insbesondere
auch fir die Schweiz, was auch der lbereinstimmenden Meinung der konsultierten Fachspezia-
listen entspricht. Wesentliches Ziel fir die nachsten Jahre ist das Sammeln von Erfahrungen be-
zuglich der Langzeitwirkung des Mitralklappen-Clip-Verfahrens.

Um trotz der fehlenden Daten bezlglich Langzeitwirkungen im Rahmen der vorliegenden Arbeit
eine Aussage und letztlich Empfehlungen machen zu kénnen, wird hier ein etwas anderer An-
satz als bei den bisher im Rahmen des Medical Board bearbeiteten Fragestellungen gewahlt. Es
wird aufgezeigt, in welchem Bereich die Wirkung des Mitralklappen-Clip liegen muss, damit ein
glnstiges Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis resultiert. Die Analyse beschrankt sich auf die Patien-
tengruppe A.

Damit der Ansatz gut verstandlich bleibt, wird darauf verzichtet, im Folgenden auch die Kosten
zu variieren. Eine Veranderung der Kosten wurde sich ebenfalls auf das Kosten-Wirksamkeits-
Verhaltnis auswirken.

Gemass methodischem Ansatz wird flr die Bestimmung der Lebensqualitat der Karnofsky-Index
zu Grunde gelegt (vgl. Abbildung 5).

4 Dabei sind die Morphologie und der Mechanismus der Mitralklappeninsuffizienz zu berticksichtigen: zum Beispiel weisen viele
Patienten und Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz eine relevante Erweiterung des Anulus der Mitralklappe auf. Diese Pa-
thologie wird zum Beispiel mit dem Mitralklappen-Clip nicht angegangen. Andere Patienten leiden an der sogenannten Barlow
Krankheit mit Gberschiessendem Gewebe an beiden Segeln. Hier missen, nach Auskunft des Herzchirurgen, in der Regel Segel-
anteile reseziert werden, um die Koaptation (optimale Kontaktflache des vorderen mit dem hinteren Segel) wiederherzustellen.
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1.0 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit.

0.9 Fahig zu normaler Aktivitat, kaum oder geringe Symptome.

0.8  Normale Aktivitdt mit Anstrengung mdglich. Deutliche Symptome.
0.7  Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht moglich.

0.6 Einige Hilfestellung nétig, selbstédndig in den meisten Bereichen.

0.5 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen.
0.4  Betrachtlich behindert. Qualifizierte Hilfe praktisch taglich benétigt.
0.3  Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich.

0.2 Schwerkrank. Intensive medizinische MalBnahmen erforderlich.

0.1 Moribund. Unaufhaltsamer korperlicher Verfall.

0.0 Tod.

Abbildung 5: Definition des Lebensqualitdtsgrads gemdss Karnofsky-Index

2.3.2 Annahmen und Berechnungen

Um Vergleiche zwischen verschiedenen Behandlungkonzepten machen zu koénnen, werden die
QALYs fur die Alternativen (ohne/mit Implantation des Mitralklappen-Clip) berechnet. Fir die
Behandlung mit dem Mitralklappen-Clip werden drei Szenarien mit unterschiedlichen Langzeit-
Wirkungen des Mitralklappen-Clip einander gegenlbergestellt und die entsprechenden QALYs
berechnet. Dabei wird ein Standardpatient zu Grunde gelegt. Weiter wird von der Annahme
ausgegangen, dass andere Behandlungen (z.B. flr Begleiterkrankungen) unabhangig vom
Behandlungskonzept bzw. den Szenarien vorgenommen werden und damit das Ergebnis der
Kosten-Wirksamkeits-Betrachtung nicht beeinflussen.

Es werden folgende Annahmen getroffen (vgl. Abbildung 6):

Annahmen fiir alle drei Szenarien identisch:

e Der Patient ist bei Diagnosestellung 71 Jahre alt und verfligt vor dem Eingriff Uber einen
Lebensqualitatsgrad von durchschnittlich 0.5 (gemass Abbildung 5: 'Hilfe und medizinische
Versorgung wird oft in Anspruch genommen’).

e Die Lebenserwartung ohne Mitralklappen-Clip betragt im Durchschnitt zwei Jahre mit suk-
zessiv abnehmender Lebensqualitat.

e Die Behandlung mit Mitralklappen-Clip verbessert die Lebensqualitdt kurzfristig auf 0,7 (ge-
mass Abbildung 5: 'Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht moglich.").
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Szenarium 1 (,realistisch’):

e Innerhalb eines Jahres vermindert sich die Lebensqualitat aus verschiedenen Griinden (Nach-
lassen der Wirkung des Mitralklappen-Clips, Verschlechterung der Begleiterkrankungen
usw.) wieder auf 0,5.

e Ab diesem Zeitpunkt ist die Lebenserwartung zwei Jahre mit sukzessiv abnehmender Le-
bensqualitat.

Szenarium 2 (,pessimistisch’):

e Die Lebensqualitat vermindert sich — ausgehend vom héheren Niveau unmittelbar nach Ein-
setzen des Mitralklappen-Clips — kontinuierlich und erreicht nach etwas mehr als einem hal-
ben Jahr das Niveau vor der Behandlung.

e Insgesamt verandert sich die Lebenserwartung ohne oder mit Einsetzen des Mitralklappen-
Clips nicht.

Szenarium 3 (,optimistisch’):

e Die Lebensqualitat vermindert sich erst nach zwei Jahren wieder auf den Wert vor dem Ein-
setzen des Mitralklappen-Clips (0,5).

e Ab diesem Zeitpunkt ist die Lebenserwartung zwei Jahre mit sukzessiv abnehmender Le-
bensqualitat.

Fur die Berechnung der QALY werden zusatzlich folgende (vereinfachende) Annahmen ge-
macht:

e Bei 10% der Falle ist die Behandlung mit Mitralklappen-Clip initial nicht erfolgreich (Clip
nicht implementierbar, keine Verbesserung der Mitralklappeninsuffizienz feststellbar).

e Komplikationen im Sinne von unerwinschten Wirkungen treten infolge der Behandlung mit
Mitralklappen-Clip zwar auf, werden im Sinne einer konservativen Annahme in den Berech-
nungen jedoch nicht berlcksichtigt.

e Aufgrund der geringen Zeitspanne des Spitalaufenthalts fir die Behandlung wird diese Pha-
se bei der QALY-Bestimmung nicht separat berechnet, da sie in der Gesamtberechnung
nicht ins Gewicht fallt.

Daraus ergeben sich fur die Alternativen bzw. die Szenarien folgende QALY-Berechnungen. Es
werden jeweils die Mittelwerte pro Jahr verwendet:

ohne Mitralklappen-Clip: 1J.*0.375+1J.*0.125 = 0,5 QALY
mit Mitralklappen-Clip Sz.1: (1).%0,6 + 1J.*0.375* + 1).¥0.125)*0,9 = 0,99 QALY
mit Mitralklappen-Clip Sz. 2: (1).*¥0,525 + 1J.¥0,175)*0,9 = 0,63 QALY

mit Mitralklappen-Clip Sz. 3: (1J.%0,65 + 1J.*0,55 + 1J.¥0,375 + 1J.*0,125)*0,9 = 1,53 QALY



25

Karnofsky-Index [ ]

Alter [J]

& ohne Mitralklappen-Clip ¢ mit Mitralklappen-Clip Sz. 1
—4&— mit Mitralklappen-Clip Sz. 2 - -¢ - mit Mitralklappen-Clip Sz. 3

Abbildung 6: Krankheitsverlauf ohne und mit Behandlung mit dem Mitralklappen-Clip

2.3.3 Diskussion

Die perkutane, Katheter-basierte Behandlung fihrt bei allen betrachteten Szenarien zu einem
verbesserten Ergebnis gegentiber dem Verzicht auf die Behandlung. Je nach Annahmen variiert
der Gewinn an Lebensqualitat und Lebensdauer, gemessen in QALY:

e Beim Szenarium 1 mit einer Lebensqualitatsverbesserung im ersten Jahr und einer Lebensver-
ldngerung ebenfalls um ein Jahr resultiert eine Verbesserung von 0,49 QALY (0,99 - 0,5).

e Beim pessimistischeren Szenarium 2 wird mit dem Mitralklappen-Clip zwar eine Lebensquali-
tatsverbesserung um einige Monate erreicht, die Lebensdauer insgesamt kann jedoch nicht
verldngert werden. Es resultiert lediglich eine Verbesserung um 0,13 QALY (0,63 - 0,5).

e Beim optimistischeren Szenarium 3 wird mit dem Mitralklappen-Clip sowohl die Lebensquali-
tat wahrend zweier Jahre verbessert und auch die Lebensdauer um zwei Jahre verldngert
werden. Es resultiert eine erhebliche Verbesserung um 1,03 QALY (1,53 - 0,5).

An dieser Stelle sei nochmals betont, dass unerwiinschte Wirkungen infolge der Behandlung mit
dem Mitralklappen-Clip nicht beriicksichtigt wurden. Da bisher sehr wenige Félle berichtet wur-
den, welche die Lebenserwartung verklrzen oder die Lebensqualitat Gber langere Zeit massgeb-
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lich vermindern, scheint diese Annahme gerechtfertigt. Gegebenenfalls wiirden die ausgewiese-
nen Verbesserungen entsprechend vermindert.
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3 Kosten

Es werden die direkten Kosten beriicksichtigt, d.h. sémtliche Kosten, die im Zusammenhang mit
der perkutanen, Katheter-basierten Behandlung eines Patienten anfallen. Dazu gehdren neben
den Materialkosten fur den Mitralklappen-Clip insbesondere die Kosten fir den Spitalaufenthalt
sowie arztliche Konsultationen usw. Weiter werden grundsatzlich auch die Kosten fir die Be-
handlung von allfalligen unerwlnschten Wirkungen bericksichtigt. Damit umfassen die direkten
Kosten samtliche Aufwendungen, die bei den Kostentragern im Gesundheitswesen (Kranken-
kasse, Kantone, Patientinnen und Patienten (Selbstbehalt, Franchise)) fUr das Einsetzen des
Mitralklappen-Clip anfallen.

Die betrachtete Patientengruppe A weist in vielen Fallen Begleiterkrankungen auf, die ebenfalls
Behandlungen erfordern und damit Kosten verursachen. Im Folgenden wird davon ausgegan-
gen, dass sich diese Kosten zwischen den Patientinnen und Patienten ohne und mit Einsetzen
eines Mitralklappen-Clip nicht massgeblich unterscheiden. Damit haben sie einen vernachlassig-
baren Einfluss auf das Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis und werden im Folgenden nicht bertick-
sichtigt.

Indirekte Kosten und intangible Kosten (z.B. infolge Schmerz und Leid) werden nicht berlcksich-
tigt. Sie spielen in der vorliegenden Fragestellung eine untergeordnete Rolle, da z.B. das Thema
Arbeitsfahigkeit insbesondere wegen des Alters oder des Allgemeinzustandes der Patientinnen
und Patienten kaum relevant ist. Die intangiblen Kosten werden zumindest teilweise durch Be-
rlcksichtigung der Lebensqualitat abgedeckt.

Da in der Schweiz erst seit letztem Jahr (2009) die perkutane, Katheter-basierte Behandlung mit
dem Mitralklappen-Clip durchgefihrt wird, sind keine auswertbaren Daten zu den Kosten vor-
handen. Im Rahmen der Interviews mit den Fachspezialisten konnten entsprechende Zahlen eru-
iert werden. Im Rahmen dieses Berichts wurden die direkten Kosten fiir diese Behandlung mit
durchschnittlich CHF 55'000.-- veranschlagt. Davon entfallen CHF 32°000.- auf das Medizinal-
produkt Mitraclip® einschliesslich Einfihrungssystem. Sie liegen damit in etwa gleich hoch wie
die Kosten fir die chirurgische Mitralklappenrekonstruktion einschliesslich Rehabilitation®. Die
geringeren Kosten flr die Operation und den in der Regel kiirzeren Spitalaufenthalt werden bei
der perkutanen, Katheter-basierten Behandlung durch die Kosten des Mitralklappen-Clip kom-
pensiert.

5 Die Kosten konnen stark variieren und hangen von zahlreichen Faktoren ab (Sternotomie oder mini-laterale Thoraktomie, Art der
Rehabilitation, Komplikationen usw.).
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4  Gegenuberstellung von Kosten und Wirkungen

Zur Bildung der Kosten-Wirksamkeits-Verhéltnisse sind die Wirkungen und die Kosten mit und
ohne Einsatz des Mitralklappen-Clip einander gegeniberzustellen. Entsprechend den unter-
schiedlichen Wirkungen je nach Szenarium gemass Kapitel 2 resultieren auch unterschiedliche
Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisse.

Die Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisse der Behandlung ohne und mit Mitralklappen-Clip betra-
gen demnach (vgl. Abbildung 7):

Szenarium 1: CHF 55'000.- / (0,99 QALY - 0,5 QALY) = 112'245.- CHF/QALY
Szenarium 2: CHF 55'000.- /(0,63 QALY - 0,5 QALY) = 423'077.- CHF/QALY

Szenarium 3: CHF 55'000.- / (1,53 QALY - 0,5 QALY) = 53'398.- CHF/QALY

1,8 — :
1,6 mit Mitralklappen-Clip
T - Sz. 3
% 1.4 = EY
é 1’2 - - =
c 1 — - = ‘ SZ 1
Q -
208 - 57.2
i 0,6 l' -ﬁ‘ = = L s _— == === == ’ -
= 0,4 . :
= 0'2 ohne Mitralklappen-Clip
O T T T T T 1
0 10000 20000 30000 40000 50000 60000

Zusatzkosten [CHF]

e Szenarium 1 ==& =Szenarium 2 = @ =Szenarium 3

Abbildung 7: Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis fir die Behandlung der schweren Mitralklappen-
insuffizienz bei Einsatz des Mitralklappen-Clip bei der Patientengruppe A
(es handelt sich um Zusatzkosten, da die Kosten fir die medikamentdése
Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz und die Behandlung von
Begleiterkrankungen nicht berlicksichtigt werden)

Dies bedeutet, dass bei einer Behandlung mit dem Mitralklappen-Clip je nach Szenarium zwi-
schen rund CHF 50'000.- und Uber CHF 400'000.- fir ein zuséatzliches Lebensjahr bei optimaler
Lebensqualitat aufgewendet werden.
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Damit bewegt sich das Spektrum flr die noch ausstehende Bewertung der Langzeitwirkung des
Mitralklappen-Clips im folgenden Bereich:

e Bestatigen sich die Annahmen gemass Szenarium 3 (,optimistisch’) oder werden sie gar Uber-
troffen, weist die Behandlung ein giinstiges Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis auf.

e Liegen die erreichbaren Werte im Bereich von Szenarium 1 (,realistisch’), so liegt das Kosten-
Wirksamkeits-Verhéltnis in einem Ubergangsbereich.

e Werden lediglich die Werte gemdss Szenarium 2 (,pessimistisch’) erreicht oder gar unter-
schritten, ist das Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis unglnstig.
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5 Abwagung der ethischen Aspekte

5.1 Erwagungen zu den wissenschaftlichen Grundlagen

Fur die perkutane, Katheter-basierte Behandlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz liegen
derzeit publiziert nur Beobachtungsstudien mit geringen Fallzahlen vor. Die hier vorgestellten
Abwagungen stltzen sich angesichts der geringen Falldaten neben den Studienergebnissen
insbesondere auch auf die Einschatzungen der interviewten Fachspezialisten. Die langfristige
Wirksamkeit der perkutanen, Katheter-basierten Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz ist im
Vergleich mit der Klappenchirurgie am offenen Herzen noch nicht mit wissenschaftlichen Stu-
dien belegt. Die bisherigen Erfahrungen Uber einen vergleichsweise kurzfristigen Zeitraum wei-
sen auf eine vergleichbare Wirksamkeit der Anwendung der Katheter-basierten Behandlung und
der Herzklappenchirurgie. An der Mitralklappe einen Clip via Katheter zu platzieren, ist mit we-
niger Eingriffsrisiken verbunden, als eine Operation am offenen Herzen und zusatzlich wird das
Trauma des Zugangs erheblich reduziert. Alternative Therapiemdglichkeiten zur offenen Herz-
operation sind daher aufgrund der Verpflichtung, Risiken mdglichst zu minimieren, naher zu
prifen. Gleichzeitig kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass sich das neue Verfahren
langfristig nicht bewahrt, weil beispielsweise bisher unbekannte Verschleisserscheinungen am
Clip oder sekundare Einrisse des Klappengewebes am geclippten Standort) auftreten kénnten.
Die Anwendung der Katheter-basierten Behandlung befindet sich daher aus wissenschaftlich
methodischer Sicht noch in der experimentellen Phase. Die Mdglichkeiten dieser neuen Methode
sollten denn auch im Rahmen von kontrollierten Studien weiter abgeklart werden.

Da sich die neue Technik derzeit noch in der experimentellen Phase befindet, wird sie in Europa
und in der Schweiz bisher nur an nicht operablen Patientinnen und Patienten angewendet. Fir
die weiteren ethischen Abwagungen wird die bereits vorgestellte Einteilung der Patientinnen
und Patienten in drei Gruppen aufgenommen: A) Patientinnen und Patienten mit schwerer
Mitralklappeninsuffizienz, erheblicher Vorschadigung der linken Herzkammer und/oder zu ho-
hen anderen Risiken flr eine Operation, B) Patientinnen und Patienten mit schwerer Mitralklap-
peninsuffizienz und Vorschadigung der linken Herzkammer, fir die eine chirurgische Behand-
lung derzeit die Operation die Methode der Wahl ist und C) Patientinnen und Patienten mit
massiger bis schwerer Mitralklappeninsuffizienz ohne Symptome und keiner oder minimaler
Vorschéadigung der linken Herzkammer, bei denen ein frithzeitiger Eingriff die Uberbeanspru-
chung der linken Herzkammer und damit langfristig Schaden verhindern kann.
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5.2 Sozialethische Abwagung

Das Krankheitsbild der Mitralklappeninsuffizienz ist ein gesellschaftlich relevantes Krankheitsbild
mit hoher Prévalenz und relevanter gesamtgesellschaftlicher Ressourcenbelastung. Fortschritte in
der Behandlung und damit eine Lebensverlangerung und eine Verbesserung der Lebensqualitat
der betroffenen Personen sind aus gesamtgesellschaftlicher Perspektive wiinschenswert.

Die Angemessenheit des Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisses der Katheter-basierten Behandlung
kann angesichts der fehlenden wissenschaftlichen Daten fir die Schweiz noch nicht beurteilt
werden. Auffallend hoch sind die Produktekosten, welche sich auf das Kosten-Wirksamkeits-
Verhaltnis in jedem Fall unglnstig auswirken.

Die ersten Anwendungen sind erfolgversprechend, so dass die Methode weiter zu verfolgen ist.
Damit Uber die Wirksamkeit eines neuen, komplexen und hochspezialisierten Verfahrens wie der
Katheter-basierten Behandlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz realistische Aussagen
gemacht werden kdnnen, braucht es genligend hohe Fallzahlen, auch damit das Behandlungs-
team die nétige Erfahrung sammeln kann. Nur so lasst sich die Anwendung dieser neuen Tech-
nik in der experimentellen Phase gegeniiber den Patientinnen und Patienten rechtfertigen. Dies
bedeutet, dass diese neue Methode in den nachsten Jahren vorerst nur in wenigen spezialisier-
ten Zentren angewendet werden sollte.

Der experimentelle Status der Anwendung legt zweitens die Einschrankung auf die Patienten-
gruppe A nahe, welche keine wirksamere Handlungsalternative haben und mit diesem neuen
Verfahren zumindest eine Chance auf eine Verbesserung ihrer Lebensqualitdt bekommen. Bei
dieser Patientengruppe handelt es sich denn auch um einen ,last resort” — Entscheid. In dieser
Situation kdnnen im Einzelfall auch noch nicht abschliessend geprifte Verfahren zur Anwen-
dung kommen. Dies im Gegensatz zu den Patientengruppen B und C. Angesichts der bewahr-
ten Therapiemdglichkeiten, welche diesen beiden Patientengruppen zur Verfligung stehen, lasst
sich die Anwendung der experimentellen Therapie nicht rechtfertigen. Flr die Patientengruppen
B und C sind denn auch weitere internationale, randomisierte und kontrollierte Studien not-
wendig, welche die langerfristige Wirksamkeit der neuen Methode Uberprifen. Es muss sicher-
gestellt sein, dass sich die Arzte des experimentellen Entwicklungsstandes der neuen Behand-
lungsmethode bewusst sind.

Bei der Patientengruppe A fallen auf jeden Fall Zusatzkosten an. Inwiefern die Preisgestaltung
bei diesem neuen Produkt grundsatzlich und nicht nur im Vergleich zur chirurgischen Mittel-
klappenrekonstruktion angemessen ist, ist weiter zu prifen. Die Kosten fur dieses Produkt und
seine Anwendung erscheinen sehr hoch. Dieser Umstand kénnte bei einem vielversprechenden
Produkt mit Aussicht auf Indikationsausweitung und der hohen Pravalenz der Mitralklappenin-
suffizienz in der Bevolkerung zur Kostensteigerung im Gesundheitswesen beitragen.
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5.3 Individualethische Abwéagung

5.3.1  Wahlmoglichkeit der Patientinnen und Patienten

Die perkutane, Katheter-basierte Behandlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz eréffnet
den Patientinnen und Patienten zusatzlich zu den medikamentdsen und den chirurgischen Be-
handlungsmdglichkeiten eine neue Behandlungsvariante. Besonders bedeutsam ist dies flr die
Patientengruppe A), flr welche chirurgische Eingriffe ein zu hohes Risiko bedeuten. Diese Pati-
entinnen und Patienten erhalten daher mit dieser Behandlungsmethode Uberhaupt erstmals eine
Wahlmdglichkeit zusatzlich zur medikamentésen Behandlung.

5.3.2 Frage des Informed Consent

Fur jede Behandlung ist die informierte Zustimmung der Patientinnen und Patienten einzuholen.
Bei medikamentdsen Behandlungen im experimentellen Stadium muss vor der Behandlung die
Zustimmung einer Ethikkommission, welche das Forschungsvorhaben beurteilt, eingeholt wer-
den. Da es sich bei der perkutanen, Katheter-basierten Behandlung jedoch um ein Implantat
handelt, muss vom Gesetz her keine Ethikkommission dessen experimentelle Anwendung Uber-
prufen. Dies flhrt zu einer erhdhten Sorgfaltspflicht bei der Patienteninformation. Dies gilt ganz
besonders bei Patientengruppen wie die Patientengruppe A, welche sonst keine wirksamen The-
rapiemdglichkeiten zur Verfligung haben. Bei der Patientengruppe A stellt sich angesichts ihres
schlechten Gesundheitszustandes verbunden mit einer kurzen Lebenserwartung weniger die
Frage der langfristigen Wirksamkeit. Sie sind Uber die Vor- und Nachteile der neuen Behand-
lungsmethode im Vergleich zur medikamentdsen aufzuklaren.

5.3.3 Diskriminierung

Es ist zu vermuten, dass heute in der Schweiz der Wohnort eines Patienten aus der Gruppe A
einen massgeblichen Einfluss hat, ob er eine perkutane Katheter-basierte Behandlung der
Mitralklappeninsuffizienz erhalt oder nicht. Da sich das Verfahren noch im Experimentierstadium
befindet, ist dies aus ethischer Sicht vertretbar.

Falls sich die neue Technik bewdhrt und der Patientennutzen ausgewiesen ist, ist daflr zu sor-
gen, dass sie allen Patientinnen und Patienten zuganglich wird, damit der ethisch bedeutsame
Anspruch auf gleiche Wahl- und Behandlungsmdglichkeit nicht verletzt wird.
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6 Abwagung der rechtlichen Aspekte

6.1 Ausgangslage

Der Mitralklappen-Clip ist ein gutes Beispiel dafiir, wie komplex das sogenannte Medizinalrecht
geworden ist. Eine rechtliche Beurteilung hat innerhalb einer komplizierten Matrix zu erfolgen,
die u.a. staatsrechtliche (Kompetenzfragen), privatrechtliche (vertragliche Regelungen), aber
auch strafrechtliche und wettbewerbsrechtliche Bereiche betrifft. Das Schwergewicht des soge-
nannten Medizinalrechts liegt aber im Bereich des Verwaltungsrechts, das sich vor allem mit
Fragen der Qualifikation von Leistungserbringern, der Zulassung von Leistungen auf der einen
Seite und der Anspruchsberechtigung der Patientinnen und Patienten sowie der Finanzierung
von Leistungen auf der anderen Seite befasst.

In allen Bereichen sind Regeln zu beachten, die auf der Stufe internationaler Normsetzungen
(z.B. EU-Richtlinien), von nationalen, interkantonalen, kantonalen, interkommunalen und kom-
munalen Rechtssetzern geschaffen — und laufend geadndert — werden, meistens ohne wirklich
befriedigende Koordination mit den Strukturen und Prozeduren auf anderen (gleich-, Gber- oder
untergeordneten) Ebenen. Hinzu kommt, dass im konkreten Einzelfall — z.B. im Streit darlber,
ob eine Leistung korrekt zugelassen wurde und ob und wie weit sie von der 6ffentlichen Kran-
kenpflegeversicherung (OKP) Ubernommen werden muss — erst der Endentscheid der letzten
Gerichtsinstanz (nach Jahren) endgultige Klarheit fir die Behandlung dieses einen Falles schafft
— allerdings oft mit Ausstrahlung auf viele weitere, ahnlich gelagerte Falle. Grob vereinfachend
ergibt sich folgende Matrix:
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Abbildung 8: Einordnung des Medizinalrechts

Im Folgenden werden zuerst die Fragen der Zulassung des Mitralklappen-Clip als Leistung (Kap.
6.2) und danach die der Finanzierung aus Sicht des schweizerischen Krankenversicherungsge-
setztes (KVG) behandelt (Kap. 6.3).

6.2 Zulassung des Mitralklappen-Clip unter Sicherheitsaspekten

Ausgangspunkt sind die Bestimmungen in Art. 45-51 des Heilmittelgesetzes (HMG), die sich mit
den Anforderungen (Art. 45), dem Konformitatsbewertungsverfahren (Art. 46), dem Inver-
kehrbringen (Art. 47), der Abgabe und Anwendung (Art. 48), der Instandhaltungspflicht (Art.
49), der Ein- und Ausfuhr (Art. 50) sowie der Werbung fir Medizinalprodukte (Art. 51) befas-
sen. Der Gesetzgeber hat die detaillierte Regelung dieser Fragen weitgehend an den Bundesrat
delegiert. Gestltzt auf diese Ermachtigung hat der Bundesrat die Medizinprodukteverordnung
(MePV) erlassen. Diese enthalt in Art. 1 eine umfassende Legaldefinition, was i.S. des schweizeri-
schen Rechts als Medizinprodukt gilt.

Art. 4 der MePV enthélt die wichtigste Grundregel fir die Zulassung von Medizinprodukten
(Voraussetzungen): Nach Art. 4 Abs. 1 lit. a sind die grundlegenden Anforderungen fir klassi-
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sche Medizinprodukte festgelegt "in Anhang | der Richtlinie 93/42/EWG des Rates vom 14. Juni
1993 Uber Medizinprodukte (Richtlinie 93/42/EWG)". Zu beachten ist, dass es sich dabei um
eine sogenannte dynamische Verweisung handelt, d.h. es gilt die Richtlinie (RL) 93/42/EWG in
ihrer jeweils aktuellen Fassung (zuletzt gedndert durch die RL 2007/47/EG, publiziert im Amts-
blatt der EU vom 21.9.2007).

Die erwahnte RL 93/42/EWG ist gemass Art. 5 Abs. 1 MePV auch massgebend fir die Klassifizie-
rung von Medizinprodukten sowie die Produkteinformation (Art. 7 MePV). Mit anderen Worten:
die Zulassung fir das Inverkehrbringen (Abgabe und Anwendung) des Mitralklappen-Clip ist
nach dem europaischen Recht zu beurteilen, auf welches im schweizerischen Recht verwiesen
wird.

Die Klassifizierung der Medizinprodukte ist im Anhang IX der RL 93/42/EWG geregelt. Regel 8
lautet wie folgt:

"Alle implantierbaren Produkte sowie zur langzeitigen Anwendung bestimmten chirurgisch-
invasiven Produkte gehdren zur Klasse llb, es sei denn ... sie sollen in direktem Kontakt mit dem
Herz, dem zentralen Kreislaufsystem oder dem zentralen Nervensystem eingesetzt werden, in
diesen Féllen werden sie der Klasse lll zugeordnet".

Dementsprechend fallen sowohl der Steerable Guide Catheter als auch das eigentliche Clip Deli-
very System des MitraClip®-Systems in die Klasse |Il.

Damit ein Medizinprodukt der Klasse Ill, die fir das Inverkehrbringen erforderliche CE-Kenn-
zeichnung® erhalt, muss es nach Art. 11 Abs. 1 der RL 93/42/EWG eines der drei im EU-Recht
vorgesehenen Konformitatsbewertungsverfahren durchlaufen: Artikel 11 Abs. 1 Konformitats-
bewertung lautet wie folgt:

"Flir Produkte der Klasse Ill mit Ausnahme der Sonderanfertigungen und der fir klinische Pri-
fungen bestimmten Produkte muss der Hersteller, damit die CE-Kennzeichnung angebracht
werden kann, nach seiner Wahl eines der beiden folgenden Verfahren einhalten:

a) das Verfahren der EG-Konformitatserkldrung (vollstindiges Qualitdtssicherungssystem) ge-
mdéss Anhang Il, oder

b) das Verfahren der EG-Baumusterpriifung geméss Anhang Il in Verbindung mit

6 Das CE-Kennzeichen (Conformité Européenne) wurde geschaffen, um im freien Warenverkehr innerhalb von Europa gewisse
Mindeststandards der Produktesicherheit zu gewéhrleisten. Das CE-Kennzeichen ist aber kein Gitesiegel, es bescheinigt lediglich,
dass ein Produkt den produktspezifisch geltenden europdischen Richtlinien entspricht. Fir die weitaus meisten Produkte erfolgt
die CE-Kennzeichnung auf Grund einer Selbstdeklaration des Herstellers (Konformitatserklarung). Nur fur "heiklere" (risikoreiche-
re) Produkte ist nach der RL 93/42/EWG ein besonderes Konformitatsbewertungsverfahren durchzuftihren.
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(i) dem Verfahren der EG-Priifung geméss Anhang IV, oder

(i) dem Verfahren der EG-Konformititserkldrung (Qualitdtssicherung Produktion) geméss
Anhang V."

Der Mitralklappen-Clip MitraClip® wurde von der Evalve Inc. entwickelt, die 2009 von der Ab-
bott Laboratories Ubernommen wurde. Die CE-Zertifikate fUr dieses System (Catheter und Clip)
wurden von der niederldndischen KEMA Quality B.V.7 ausgestellt und sind noch giltig bis zum
18. Juni 2013 (Erneuerung moglich und Ublich). Somit liegt fir den MitraClip® eine in der
Schweiz gultige Zulassung vor.

6.3  Finanzierung des Mitralklappen-Clip tiber die OKP?

Grundsatzlich werden Mittel und Gegenstande, sofern sie in der Liste der Mittel und Gegen-
stande (MiGel) aufgeflihrt sind, zu den darin festgesetzten Listenpreisen Uber die OKP bezahlt.
Implantate sind in der MiGel nicht aufgeflhrt. "Die Vergltung wird mit der entsprechenden
Untersuchung oder Behandlung in den Tarifvertragen geregelt" (Art. 20a Abs. 2 der Kranken-
pflege-Leistungsverordnung, KLV).

Daraus ergibt sich flr das schweizerische Medizinalwesen, dass einem grossen "Monopol-
Anbieter" (Abbott Laboratories hat eine Borsenkapitalisierung von rund 75 Milliarden $) eine
Vielzahl (relativ) kleiner Tarifpartner gegentiber steht. 2008 hat der Preistiberwacher festgestellt,
dass die Preiskalkulation fir Medizinprodukte stark verbesserungsféhig ware. Insbesondere soll-
ten folgende Probleme angegangen werden:

a) Trennung von Produkt- und Dienstleistungspreisen: Tatsachlich werden mit den meisten
Medizinalprodukten auch umfangreiche Dienstleistungspakete "en bloc" mitverkauft (insbe-
sondere Schulungs- und Serviceleistungen).

b) Zentralisierung und Professionalisierung des Beschaffungswesens: Diesbeziiglich sind in der
Schweiz erste Ansatze (auf kantonaler Ebene) zu beobachten, die aber — angesichts der Posi-
tion der Anbieter — als immer noch ungenligend zu bewerten sind.

7 Die KEMA Quality B.V. gehorte zur niederldndischen KEMA Gruppe, die sich selber primar als "global provider of high quality
services to the energy value chain" umschreibt. Der testing & certification-Bereich wurde per 1. November 2009 von der deut-
schen DEKRA tbernommen.
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c) Beschaffungskoordination und Datenaustausch unter den Abnehmern: Anbieter versuchen
gelegentlich, solche flr sie unerwilinschten Informationsflisse durch "Vertraulichkeitsklau-
seln" in den Vertragen mit den Abnehmern zu verhindern. Nicht auszuschliessen ist auch,
dass Monopol-Anbieter den Wettbewerb unter ihren Vertragspartnern zu ihren eigenen
Gunsten ausnutzen.

Anders als im Zulassungsverfahren fir Arzneimittel und fir Mittel und Gegenstande, die in der
MiGel aufgefihrt werden, gibt es im schweizerischen Recht keine Mdglichkeit, die Preiskalkula-
tion der Anbieter zu steuern; sie ist bei Implantaten allein Sache der Verhandlung. Bei Verhand-
lungen mit Monopolanbietern (was bei patentgeschiitzten Produkten sehr oft der Fall ist), ist der
Verhandlungsspielraum der ,Abnehmer” aber klein, wenn man auf ein Produkt allein wegen
des Preises nicht verzichten will oder kann. Eine andere Regelung wiirde eine Anderung der
bestehenden Rechtsgrundlage voraussetzen — z.B. die Aufnahme der Implantate in die MiGel
oder eine generelle Preisfestsetzung fir Mittel und Gegenstdande durch eine Behdrde (wie dies
z.B. in Frankreich der Fall ist).

Gemass der Rechtsprechung (noch zum KUVG als Vorlaufer zum KVG) haben die Krankenversi-
cherer "auch fur kostspielige Massnahmen aufzukommen, wenn entweder Uberhaupt keine
andere oder jedenfalls keine kostengiinstigere Methode zur Verflgung steht und die Massnah-
me sich unter dem Gesichtspunkt der Verhaltnismassigkeit noch rechtfertigen lasst (BGE 109 V
41/44). Bei Vorliegen einer lebensbedrohenden Krankheit, fir welche es keine andere Behand-
lungsmaglichkeit gibt, sind die Kosten auch einer teuren Behandlung von der OKP zu Uberneh-
men (BGE 130 V 532/545, bezogen auf den Off-label-use eines teuren Medikaments, flr wel-
ches ausnahmsweise die Kostenlbernahme angeordnet wurde).

Bei den Mitralklappen-Patientinnen und -Patienten der Gruppe A handelt es sich um Menschen,
die — nebst der medikamentdsen Therapie — keine andere Behandlungsalternative mehr haben,
obwohl sie von einer lebensbedrohlichen Gesundheitsstérung betroffen sind.2 Von daher musste
wohl zumindest in all den Féllen, wo die medikamentdse Therapie keine Wirkung mehr zeigt
oder nicht angebracht ist (Nebenwirkungen, Unvertraglichkeit), eine Behandlung mit einem
Mitralklappen-Clip als "last resort"-Therapie von der OKP Gbernommen werden.

Eine Anwendung fir Patientinnen und Patienten der Gruppen B und C muss derzeit aber auf-
grund der noch sehr unvollstandigen Evidenznachweise ausserhalb kontrollierter Studien ausge-
schlossen werden. Dementsprechend kommt in diesen Féllen auch eine Kostenibernahme durch
die OKP derzeit nicht in Frage.

8 Nach Meinung der Fachspezialisten sollte eine Bestatigung der Inoperabilitdt zwingend durch ein interdisziplindres Team vorge-
nommen werden.
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6.4 Diskussion

Der Mitralklappen-Clip ist eine Innovation, die allen drei beschriebenen Patientengruppen (A, B
und C) zu Gute kommen kann, indem sie neue Alternativen (A und B) und mdoglicherweise eine
frlihzeitige "praventiv-wirkende" Verhinderung von spateren Schaden (C) erlaubt. Umgekehrt
ist es eine teure Intervention, die derzeit nur von einem Monopolanbieter erhéltlich ist. Hinzu
kommt, dass die Intervention — nach Aussagen der Fachspezialisten — ein hohes Mass an Erfah-
rung und damit auch gewisse Mindestfallzahlen pro Zentrum bedingt sowie eine herzchirurgi-
sche Notfallbehandlung gewahrleistet sein muss.

Beides — eine aus der Sicht der OKP winschbare (n6tige) Regulierung des Preises und die Festle-
gung bestimmter Anwendungsbedingungen — ist aufgrund der bestehenden Rechtslage nicht
befriedigend geregelt.

Das Beispiel dieses (und anderer) teurer Implantate wirft generell die Frage auf, ob die Beschran-
kung der Mittel- und Gegenstandeliste (MiGel) auf Gegenstande, welche "von der versicherten
Person selbst oder mit Hilfe einer nichtberuflich an der Untersuchung oder der Behandlung mit-
wirkenden Personen angewendet werden" (Art. 20 KLV), sachgerecht ist. Der sich daraus (im
Umkehrschluss) ergebende Ausschluss der Implantate aus der MiGel (gemass Art. 20a Abs. 2
KLV) ist mit ein Grund fur die unbefriedigende Situation bei der Preisgestaltung (vgl. Kap. 6.3).

Die Intervention als solche (Einsatz eines Mitralklappen-Clip) sollte auf Antrag des Leistungserb-
ringers oder in einem Umstrittenheitsverfahren der Eidgendssischen Leistungs- und Grundsatz-
kommission (ELGK) vorgelegt werden, die dann dem EDI Antrag auf Kostenlbernahme, Kosten-
Ubernahme unter Bedingungen und/oder Auflagen oder Ablehnung der Kostenlbernahme stel-
len kénnte. Im Verfahren der ELGK erfolgt auch eine (Mit-)Beurteilung der ethischen Aspekte
einer Intervention. Soll die Mitralklappen-Clip-Therapie ausserhalb der Behandlung von Patien-
ten der Gruppe A (als last resort-Therapie) zu Lasten der OKP ausgefihrt werden, ist zu empfeh-
len, ein Antrags- oder Umstrittenheitsverfahren bei der ELGK einzuleiten; dies — angesichts des
hohen Preises (Wirtschaftlichkeit) — auch dann, wenn die Studienlage verbessert ist und verlassli-
chere Aussagen zur Wirksamkeit und Zweckmassigkeit der Intervention (insbesondere unter
dem Aspekt der Langzeitwirkung) erlaubt.
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7  Zusammenfassung, Gesamtwiirdigung und
Empfehlungen

7.1 Zusammenfassung und Gesamtwiirdigung

Die Katheter-basierte Behandlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz ist eine vielverspre-
chende, experimentelle Methode. Das Medical Board wurdigt die Fortschritte, die mit dieser fur
den Patienten schonenden Methode bisher erzielt wurden. Das Verfahren hat insbesondere das
Potenzial, bei der Patientengruppe eine Lebensverlangerung zu bewirken und die Lebensqualitat
zu verbessern, fUr die eine operative Behandlung wegen zu hohen Risiken keine Option darstellt
(Patientengruppe A)°. Die Ergebnisse weiterer Studien werden zeigen, ob das Clip-Verfahren fir
diese Patientinnen und Patienten sicher ist und Uber langere Zeit wirksam bleibt. Um die Wirk-
samkeit sicher nachzuweisen, sind neben den Beobachtungsstudien auch randomisierte Unter-
suchungen notwendig, welche die medikamentdse Behandlung mit der Kombination von Medi-
kamenten und Clip-Verfahren vergleichen.

Die vorgenommene Abschadtzung des Gewinns an QALY, die das Clip-Verfahren erbringt, beruht
ebenfalls auf dieser Patientengruppe. Da belastbare wissenschaftliche Daten — insbesondere zur
Langzeitwirkung — bisher fehlen, wurden verschiedene Szenarien betrachtet. Je nach Szenarium
resultiert eine Verbesserung um 0,1 bis 1,0 QALY bei Einsatz des Clip-Verfahrens. Entsprechend
dieser heute noch vorhandenen erheblichen Bandbreite bei der Wirkung, ergeben sich auch
Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisse zwischen glinstig und unginstig in Abhangigkeit des Szenari-
ums. Die Angemessenheit des Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisses kann deshalb zum heutigen
Zeitpunkt noch nicht abschliessend beurteilt werden. Verschiedene ethische und rechtliche
Uberlegungen sprechen jedoch dafiir, die Katheter-basierte Behandlung der schweren Mitral-
klappeninsuffizienz fir diese Patientengruppe zu ermdglichen.

9) Es werden im Rahmen dieses Berichts drei Patientengruppen unterschieden:
Gruppe A: Patientinnen und Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz und erheblicher Vorschadigung der linken Herz-
kammer und/oder anderen zu hohen Risiken fir die chirurgische Behandlung, bei denen sich die Mitralsegel fur die Platzierung
eines oder mehrerer Clips eignen. Diese Patientinnen und Patienten konnten bisher nur medikamentés behandelt werden.
Gruppe B: Patientinnen und Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz und Vorschadigung der linken Herzkammer, fur die
eine chirurgische Behandlung zurzeit die Methode der Wahl ist.
Gruppe C: Patientinnen und Patienten mit méssiger bis schwerer Mitralklappeninsuffizienz ohne Symptome und keiner oder
minimaler Vorschadigung der linken Herzkammer. Bei dieser Patientengruppe wird vermutet, dass ein friihzeitiger Eingriff die
Uberbeanspruchung der linken Herzkammer und damit langfristige Schaden verhindern kénnte.
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Die Erwartung, dass operable Patientinnen und Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz
(Patientengruppen B und C) in naher Zukunft zwischen dem Katheter-basierten Verfahren und
der Chirurgie am offenen Herzen frei wahlen kdnnen, scheint uns zum heutigen Zeitpunkt nicht
gerechtfertigt. Die chirurgische Mitralklappenrekonstruktion ist ein sicheres und wirksames Ver-
fahren, das seit Jahren angewendet wird. Fir das Clip-Verfahren mussen Sicherheit und insbe-
sondere Wirksamkeit fUr diese Patientinnen und Patienten erst noch belegt werden.

In dieser Situation geht es aus Sicht des Medical Board darum, dass die Katheter-basierte Be-
handlung bei operablen Patientinnen und Patienten (Patientengruppen B und C) nur im Rahmen
von wissenschaftlichen Studien zur Anwendung kommt. Dabei ist vor allem auf eine gute Infor-
mation des Patienten zu achten, der wissen muss, dass die angewandte Methode noch experi-
menteller Natur ist.

Die Katheter-basierte Behandlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz ist ein hochspeziali-
siertes Verfahren. Voraussetzung flir gute Ergebnisse sind gentigend hohe Fallzahlen. Das Clip-
Verfahren sollte deshalb vorerst nur an wenigen Zentren in der Schweiz angeboten werden.
Andererseits ist daflr zu sorgen, dass inoperable Patientinnen und Patienten mit schwerer
Mitralklappeninsuffizienz den Zugang zur Behandlung finden, auch wenn sie nicht in der Nahe
dieser Zentren wohnen. Weiter ist daflir zu sorgen, dass eine addquate Betreuung nach dem
Spitalaufenthalt gewahrleistet ist. Dies ist im vorliegenden Fall von besonderer Bedeutung, da
die meisten dieser Patientinnen und Patienten wesentliche Begleiterkrankungen aufweisen.

Die Kosten flr das Clip-Verfahren sind hoch. Spitéler und Krankenkassen sind aufgefordert, in
Verhandlungen mit dem Hersteller eine Preissenkung anzustreben. Dies wiirde ebenfalls zu einer
Verbesserung des Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisses beitragen.

Die Analyse der rechtlichen Aspekte zeigt, dass in den Konformitatspriifungen neuer Medizinal-
produkte nur die Qualitédt des hergestellten Produktes, nicht aber die Wirksamkeit am Patienten
Uberprift wird. Dies im Unterschied zu den Medikamenten, wo der Hersteller in randomisierten
Studien Wirkung und Sicherheit lber langere Zeit nachweisen muss. Es ist zu Uberlegen, ob
nicht auch fir Medizinalprodukte, vor einer Zulassung und Ubernahme der Kosten durch die
soziale Krankenversicherung, die Sicherheit und die Wirksamkeit Uber eine langere Zeitperiode
wissenschaftlich zu belegen ware.
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7.2  Empfehlungen

Die dargestellten Uberlegungen fithren zu folgenden Empfehlungen:

1.

Den Patientinnen und Patienten aus der Patientengruppe A, bei denen ein herzchi-
rurgischer Eingriff ein zu hohes Risiko darstellt, soll die perkutane, Katheter-
basierte Behandlung der "schweren" Mitralklappeninsuffizienz bei Eignung ermég-
licht werden.

Alle Patientinnen und Patienten sind in einem Register fiir die perkutane, Katheter-
basierte Behandlung der "schweren" Mitralklappeninsuffizienz aufzunehmen.

Um den Nutzen bei dieser Patientengruppe nachzuweisen, erachtet das Medical
Board die Durchfiihrung einer internationalen, randomisierten Studie, welche die
medikamentése Behandlung mit der Kombination von Medikamenten und Clip-
Verfahren in dieser Patientengruppe vergleicht, als sinnvoll.

In diesem Sinne werden folgende Massnahmen vorgeschlagen:

¢ Information betreffend dieses Vorgehens an die Kardiologen und die Herzchirurgen der gan-

zen Schweiz.

Einrichten eines (befristeten) Registers fir die perkutane, Katheter-basierte Behandlung der
"schweren" Mitralklappeninsuffizienz mit der Verpflichtung, samtliche behandelte Patientin-
nen und Patienten zu erfassen.

Vorldaufige Kostentbernahme durch die OKP.

Halbjshrliche Auswertung der Daten und Uberpriifung der Empfehlung geméss den Erwi-
gungen im vorliegenden Bericht. Dabei sollen auch Daten und Informationen aus dem Aus-
land gebuUhrend beriicksichtigt werden. Bei Bedarf, spatestens jedoch im Jahr 2013, ist der
vorliegende Bericht durch das Medical Board zu Uberarbeiten.

10 Gemass Angaben eines Fachspezialisten sind zurzeit Arbeiten im Gange, um im Jahr 2011 sowohl in der Schweiz als auch in

Europa ein solches Register einzufthren.
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2. Bei Patientinnen und Patienten, die operabel sind (Patientengruppen B und C) soll
die perkutane, Katheter-basierte Behandlung der "schweren" Mitralklappeninsuffi-
zienz bis auf weiteres nur im Rahmen von (internationalen) randomisierten, kon-
trollierten Studien angewendet werden.

Um dies zu erreichen, werden folgende Massnahmen vorgeschlagen:

e Information betreffend dieser Moglichkeit an die Kardiologen und die Herzchirurgen der
ganzen Schweiz.

e Keine Kostenibernahme durch die OKP.
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