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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Naidustused on Giged ja asjakohased. Kirjanduses on ara toodud fakt, et vanuses Ule
75a. esineb 1-I patsiendil 10-st sumptomaatiline kuni raske mitraalklapi
regurgitatsioon, mis otseselt mdjutab prognoosi ja elukvaliteeti (1).

Naidustused hetkel on jargmised;

e Mitraalklapi keskmine/raske vdi raske sekundaarne puudulikkus optimaalsel
medikamentoossel ravil (vdahemalt 3 kuud) simptomaatilistel (NYHA [I-1V)
studamepuudulikkusega patsientidel, kellel kardiokirurgiline operatsioon on
konsiiliumi otsusel korge operatsiooniriski tottu vastunaidustatud ja kelle

eeldatav protseduurijargne elulemus on vahemalt 2 aastat;

e Patsientide tapsed kriteeriumid vastavad COAPT(2) uuringu kaasamise ja
valjajatmise tingimustele (isheemiline voi mitteisheemiline kardiomuiopaatia,
LVEF 20-50%, keskmine/raske vdi raske sekundaarne mitraalregurgitatsioon,
LV ESD kuni 70 mm, PASP kuni 70 mmHg, simptomaatiline (NYHA [I-1V)
vaatamata stabiilsele eesmérkannuses medikamentoossele ravile ja
(n&idustuse olemasolul) reslnkroniseerivale ravile, vahemalt uks SP

hospitaliseerimine viimase 12 kuu jooksul).

Primaarne e. degenerativne MR on pdohjustatud mitraaklapi enda ehituslikest
haigusestest (kordade ja papilaarlihaste primaarsed haigused, klapihdlmade

primaarsed degeneratiivsed haigused).

Funktsionaalne e. sekundaarne MR tekib vasaku vatsakese dusfunktsiooni tottu, mida
pbhjustab tavaliselt isheemiline sidamehaigus voi dilatativne kardiomuopaatia.
Vasaku vatsakese laienemus ja dusfunktsiooni pdhjustavad papilaarlihaste
dussiunkroonsuse, mille tulemuseks on klapihdlmade koapatsiooni haire. Mitraalklapp

ise on tavaliselt struktuuriliselt normaalne.



Primaarne (degeneratiivne) MR on sagedasem kui funktsionaalne MR (58,8% vs
23,5%). Segavorme kirjeldatakse 17,8% juhtudest (3).

Antud hetkel puudub stmptomaatilistel patsientidel, kes on optimaalse kardiaalse
medikamentoosse toetusega ja kellele kardiokirurgiline operatiivne tegevus on kdrge
riski téttu vastunaidustatud, muu alternatiivne ravimeetod. Seetdttu ongi vajalik uus
tbhus ravimeetod, mis parandab patsientide elukvaliteeti, parandab prognoosi ja
vahendab  edasisi  ravikulusid, mis on seotud antud patsientide

stdamepuudulikkusega.

2. Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta

kliiniliste uuringute ja metaanaluuside alusel.

Hetkel turul olev ainuke aktsepteeritav toode mitraalklapi perkutaanseks plastikas
on MitraClip (ABBOT). Antud toodet on Ule maailma turustatud tle 10a. Ravitud on
rohkem kui 70000 patsienti. Kirjanduses leidub Gle 1000 juhendi antud toote
kasutamiseks ja kliinilisi uuringuid on avaldatud 15a. jooksul. Antud toode sai

Euroopas CE margise 2008a ja FDA kinnitas toote 2013a.

Antud hetkel on rahvusvahelised soovitused mitraalklapi perkutaanseks plastikaks

funktsionaalse MR korral jargmised.
1. ESC/EACTS - Klapihaiguste kasitlusjuhend (2017a.). (4)

Kui revaskulariseerimine ei ole naidustatud ja kirurgiline risk ei ole madal, voib
perkutaanset MV plastikat kaaluda patsientidel, kellel on kuni raske funktsionaalne MR
ja EF ule 30%, kellel esineb stdamepuudulikkuse simptomaatika vaatamata
optimaalsele medikamentoossele ravile ja kelle klapimorfoloogia naib EHHO alusel

sobivat antud protseduuriks (Ilb C).
2. ESC Ageda ja kroonilise sidamepuudulikkuse kasitlusjuhend (2016a.).(5)

Patsiendid stidamepuudulikkusega, kellel esineb keskmine-raske funktsionaalne MR,

kes on hinnatud mitteopereeritavateks voi on kbrge operatiivse riskiga, voib kaaluda



perkutaanset MV plastikat, et vahendada sUmptomaatikat ja parandada

elukvaliteeti/sotsiaalset voimekust.

3. ACC/AHA-Klapihaiguste kasitlemisjuhend (2017a.). (12)

Rasked sumptomaatilised patsiendid vaatamata optimaalsele medikamentoossele
ravile (NYHA klass 111/1V), kuni raske mitraalklapi regurgitatsiooniga, kes ei sobi
kirurgiliseks raviks ja kelle klapianatoomia on sobiv perkutaanseks mitraalklapi

plastikaks ja kellel on mdistlik oodatav eluiga. (I1bB).

Funktsionaalse MR perkutaanse MV plastika tegevusjuhend 2016a. skemaatiliselt.(6)
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Hetke probleemid MR haigete kasitluses maailmapraktikas.

1.Vaatamata optimaalsele medikamentoossele ravile on antud patsientide prognoos
halb, samas kui 40% antud patsientidest on potentsiaalsed kandidaadid

perkutaanseks MV plastikaks.

2.Kuigi MV operatiivne ravi on kuldne standard, on vaja tdhusat ja ohutumat sekkumist
ligi 50% patsientidest, kes ei sobi kirurgiliseks raviks.

3. Hiljutine Euroopa Kardioloogide Seltsi uuring réhutab, et primaarse MR
medikamentoosne ravi on Ule kasutatud ja samas funktsionaalse MR haiged on
alakasitletud, mis ndaitab vajadust taiendavate koolituste ja tegevusjuhendite
koostamise jarele, et parandada antud haigete kasitlemist (8)



Andmed MitraClip efektiivsuse ja ohutuse kohta on saadud mitmetest kliinilistest

uuringutest ja registritest, antud haigete jalgimisperiood on Ule 5a. Mitmed uuringud

veel pooleli. Andmed on ara toodud jargnevas tabelis;

RCTS REGISTRIES SINGLE-ARM STUDIES

EVEREST Il (AVSSY)

Patients who were suitable candidates
for surgery were randomised to receive
MitraClip or conventional surgery

COAPT (AVSSY)

614 HF patients with FMR (23+) unsui-
table for MV surgery were randomised
to receive GDMT alone or MitraClip +
GMDT.

RESHAPE - HF2 (ISS%)

380 patients + 40 from RESHAPE-HF
with FMR to be randomised to receive
MitraClip + OMT or optimal medical
therapy alone

MATTERHORN (ISS%)

210 patients DMR or FMR with LV
dysfunction to be randomised to
MitraClip or surgery

MITRA-FR (ISS%)

304 patients with severe FMR to be ran-
domised to receive MitraClip or optimal
medical therapy - enrolment completed

MITRA CRT (ISS*)

30 FMR CRT Non-responders to be
randomised to MitraClip or optimal
medical therapy

MITRA-HR (I1SS%)

330 patients with severe DMR to be
randomised to receive MitraClip or
cardiac surgery

“This schematic does not provide a comprehensive list of all MitraClip registries,

ACCESS EU (AVSSY)

Two-phase prospective, observational,
multicentre, study of patients receiving
MitraClip across 14 sites

TRAMI (ISS9)

Established in 2010, open to all sites
performing MitraClip in Germany,
5-year follow-up planned

GRASP (IS5%)

Enrolled high surgical risk patients who
received MitraClip therapy in Italy

MITRASWISS (ISS%)

Enrolled the first 100 consecutive Swiss
patients receiving MitraClip between
Feb 2009 and April 2011

FRENCH REGISTRY (ISS%)

Included all inoperable/high surgical
risk patients who received MitraClip in
France from Dec 2010 to Sept 2012

EUROPEAN SENTINEL (I1SS%)

Enrolled 628 patients undergoing
MitraClip therapy from Jan 2011 -
Dec 2012 across 8 European countries

MULTI-CENTER EXPERIENCE,
2015 (1S5
Enrolled 173 patients treated with

MitraClip between 2009 and 2012
across 3 centres and countries

but focuses on those which are multicentric.

EVEREST Il HIGH RISK STUDY
(AVSSH)

Prospective, multicentre, study whict
assessed the efficacy and safety of

MitraClip in patients with significant
MR (>3+) at high risk for mitral valve

surgery

REALISM (AVSSt)

Prospective, multicentre, continued
Access study to investigate the real
world use of MitraClip in high and
non-high surgical risk patients;

COMPLETED STUDIES
ONGOING STUDIES
tAVSS:

Abbott Vascular sponsored studie

*ISS:

investigator sponsored studies

Publitseeritud on kaks randomiseeritud Kliinilist uuringut MitraClip versus oprtimaalne

medikamentoosne ravi funktsionaalse MR haigetega, MITRA-FR (7) ja COAPT.

Mdlemad uuringud on presenteeritud 2018a. Euroopa Kardioloogide Seltsi kongressil.



MITRA-FR uuringus kaasati 304 patsienti 37 Prantsusmaa elektrofiisioloogia
keskusest. Antud uuringu esmases tulemusnaitajas (surm ja mitteplaneeritud
hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu) ei naidanud Kliiniliselt olulist erinevust

la. jalgimisperioodi jooksul.

COAPT uuringus kaastati 614 patsienti 78 Pdohja-Ameerika elektrofisioloogia
keskustest. Antud uuringu esmased tulemusnaéitajad naitasid kliiniliselt olulist surmade

ja planeerimata hospitaliseerimise vahenemist MitraClipi grupis.

COAPT uuringusse olid kaastatud patsiendid raskema MR raskusastmega ja nende

sudame struktuurne haigus oli kaugemale arenenud.

MitraClip uuringus osalenud patsientide alljargnevas tabelis:

EVEREST 116 MITRA-FR COAPT

M s M OMT M OMT
PATIENTS, N 184 95 152 152 302 312
AGE, MEAN (SD) 67 (13) 66 (13) 1711178 1712085
MALES, N (%) 115 (62) 63 (66) 120 (78.9) 107 (70.4) 201 (66.6) 192 (61.5)
DMR, N (%) 135 (73) 69 (73)
FMR, N (%) 49 (27) 26 (27) 152 (100) 152 (100) 302 (100) 312 (100)
:\27)“ 2l 82 (47) 41(43) 82 (53.9) 96 (63.2) 154 (51) 168 (54)
::7)“ CLASS IV, 120) 4 140.2) 12(79) 18 36) 33(106)
MR 3+, N (%) 130 (71) 67 (71) N/A 148 (49) 172 (55.3)
MR 4+, N (%) 16 (25) 21(22) N/A 154 (51) 139 (45)

Abbreviations: DMR: degenerative mitral regurgitation, FMR: functional mitral regurgitation, M: MitraClip group
MR: mitral regurgitation, NR: not reported, NYHA: New York Heart Association, S: surgery group,
SD: standard deviation, 'Non-high surgical risk cohort



Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed MitraClip ravi efektiivsuse ja
ohutuse kohta

Edukus. Efektiivsus. Ohutus.

SINGLE-
REGISTRIES

EUROPEAN ESTEVEZ-
MITRA COAPT ACCESS TRAMI GRASP FRENCH MITRA REALISM
SENTINEL LOUREIRO
-FRS6 157 EU™ 19 120 el SWISS™ 131 16
122 123
ACUTE
PROCEDU-
95.8 95 91.2 97 100 95.2 85 954 93 98 90

RAL SUC-
CESS, %

TRAMI puhul oli protseduuri edukus eriti kdrge (97%). Valdavalt on edukuse
kriteeriumitena ara toodud MR vahenemine alla 2+ EHHO alusel protseduuri jargselt.
Selgelt eristub edukuse mé&éra paranemine kronoloogilises avaldamise jarjekorras
(ajavahemikus 2009 — 2014): 74% EVEREST |, 77% EVEREST II, 80% EVEREST Il
(13) korge riskiga kohort, 80% PREMIT-CARE uuringus, 85% SWISS registris (17)
kuni 97% TRAMI registris (9). Ehk siis kogemuse kasvades edukuse maar on oluliselt

paranenud (10).

COAPT uuringu interpretatsioon:

Paneel A naitab ko&igi hospitaliseerimise kumulatiivset esinemissagedust 24 kuu
jooksul parast jarelkontrolli. MitraClip koos optimaalse med.raviga vorreldes ainult
optimaalse med.ravi vdhendas hospitaliseerimist 47% ni (67,9% vs. 35,8%; p <
0,001)).

Paneel B naitab seadmest tulenevate komplikatsioonide esinemissagedust.

Paneel C naitab surmade esinemist nii kontrollgrupis kui ka seadme grupis.

COAPT i uuringus hinnati perkutaanse mitraalklapi plastika ohutust ja efektiivsust
sudamepuudulikkusega patsientidel, kellel esines keskmine-raske vdi raske
sekundaarse mitraalklapi regurgitatsioon, kes olid simptomaatilised vaatamata
optimaalsele med. ravile. Uuringus jareldus, et MitraClipi grupis esines vaiksem
hospitaliseerimise maar, madalam suremus ja parem elukvaliteet ja funktsionaalne

suutlikkus 24 kuulise jalgimisperioodi jooksul.
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4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Hetkel turul olev ainuke aktsepteeritav toode mitraalklapi perkutaanseks plastikas on
MitraClip (ABBOT). Antud toodet on ule maailma turustatud ule 10a. Ravitud on
rohkem kui 70000 patsienti. Kirjanduses leidub (le 1000 juhendi antud toote
kasutamiseks ja Kliinilisi uuringuid on avaldatud 15a. jooksul. Patsiendikeskne kasitlus,
mis jarjest rohkem juurdub ka Eestis, peab oluliseks patsiendi enda toimetulemist!
Mitraalklapi regurgitatsioon pdhjustab patsiendile olulise fuusilise, emotsionaalse ja
sotsiaalne koormuse (15). Sumptomaatilisus vahendab igapéaevast toimetulekut
lihtsate Ulesannete teostamisel, vahendab patsiendi soOltumatust, slUvendab
depressiooni. Suurendab sotsiaalset koormust lahedastele. Oluliseks peetakse ka
materiaalseid kulutusi, mis tuleb teostada, et parandada patsiendi liikumist (kodu

renoveerimine, liftid jne...)
5. Toenduspobhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega
Antud raviprotseduurile hetkel alternatiivid maailmas puuduvad.

6. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides

aktsepteeritud ravijuhistes

Eestis ongi kasutusel rahvusvaheliselt aktsepteeritav Euroopa vastav ravijuhend.



7. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Protseduuri saab teostada haiglates, kus hetkel on véimekus teostada TAVI ja LAA
sulgemisprotseduure. Protseduur teostatakse uldanesteesias ehhokardiograafia
kontrolli alla (TEE), et visualiseerida klapp. Juurdepd&s luuakse transfemoraalselt.
Teostatakse kodade vaheseina punktsioon ja positsioneeritakse Steauas Guide
kateeter (SGC) MV positsiooni. Mitraclip positsioneeritakse vena contracta piirkonda,
tavaliselt laheb vaja 1-2 Klippi (16). Protseduur ei nbua siidame seiskamist. Hilisemal

vajadusel ei sega Mitraclip susteem klapi edasist kirurgilist kasitlemist (14).

8. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

a. Tervishoiuteenuse osutaja saab hetkel olla SA PERH vdi TUK.

b. Tegevus on statsionaarne, invasiivkardioloogia osakonnas

c. Raviarve eriala on kardioloogia

d. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse
teenuse osutamise tagamiseks on ~10 protseduuri aastas

e. Personali (taiendava) valjadppe vajadus on kindel.
Teenuse osutaja valmisolek on olemas koheselt peale Gppekurvi
l[&bimist.

9. Teenuse osutamise kogemus Eestis

Eestis antud teenuse osutamise kogemus puudub, kuid Gldjoontes voib siia tuua sarnasuse
LAA (koja kbrvakese) sulgur-protseduuriga ja TAVI protseduuriga.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate |16ikes

Jargneva nelja aasta jooksul kindlasti patsientide hulk ei suurene Ule 10 juhu aastas.

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vO0i
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju todvdimetusele

a. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule.

Laias plaanis lisandub Mitraclip sisteemi koguhind. Selle siUsteemi
paigaldamiseks vajalikus tervishoiuteenused on hetkel olemas.

b. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule.

Alternatiivi maailmas hetkel ei ole.
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c. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi

taielikult?

Ei. Téenaoliselt ei vahene kardiokirurgiline kasitlus sellest, kuna antud haiged

ei sobi kirurgiliseks tegevuseks.

d. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kuni 10

juhtu aastas.

e. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse

raviarvele), soodusravimid ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta Uhel aastal.

Uldjoontes vdib siia tuua sarnasuse LAA (koja kdrvakese) sulgur- protseduuri
ja TAVI protseduuriga.

f. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt vdi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta thel aastal. Alternatiivi ei
ole.

Tervishoiuteenuse mdju todvBimetusele on praktiliselt olematu, kuna tegu on

valdavalt pensionieas olevate patsientidega.

11. Hinnang patsiendi omaosaluse p&hjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Antud teenust ei ole vBimalik patsiendil katta ei osaliselt ega taielikult.

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja ligkasutamise tbendosus
Tervishoiuteenuse vaar- voi liigkasutus on ebatdenéoline.
13. Patsiendi isikupara voimalik mdju ravi tulemustele

Uuringutes on aratoodud selgelt objektiivsed naitajad, mida saab hinnata ravitulemuste
analuudsimisel. Antud tervishoiuteenus on samas oluline ka subjektiivne patsiendi

enesetunde paranemine, lisaks sotsiaalse vimekuse/elukvaliteedi paranemine.
14.  Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Pigem ei ole vaja.
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15. Kokkuvodte

e Mitraclip MV plastika on efektivne ja ohutu ravimeetod, madala
korvaltoimete riskiga valitud haigete grupis, kellel on hemoduinaamiliselt
oluline funktsionaalne MR ja kes on kdrge operatiivse riskiga.

e Lisaks parandas Mitraclip oluliselt patsientide elukvaliteeti ja funktsionaalset
suutlikkust juba 30 paevase jalgimisperioodi jooksul.

e EVEREST Il randomiseeritud uuring néaitas kull kirurgilise ravi efektiivsust,
kuid Mitraclip grupis oli vahem kdorvaltoimeid ja kiirem funktsionaalse
vBimekuse paranemine.

e Kaks randomiseeritud ja publitseeritud uuringut (MITRA-FR ja COAPT)
kinnitasid, et Mitraclip MV plastika on ohutu ja vahendas oluliselt MR

regurgitatsiooni simptomaatilistel patsientide.

COAPT uuring naitas jargnevat;

* 47 % sudamepuudulikkuse tottu hospitaliseerimise relatiivse riski vihenemine
sudamepuudulikkuse téttu 24 kuu jooksul (35.8 % vs 67.9 %, p < 0.001)

* 38 % koigu surmajuhtude vahenemine 24 kuu jooksul (29.1 % vs 46.1 %, p <
0.001)

* Elukvaliteedi margatav paranemine on KCCQ score (12.5 punkti tdus vs. -3.6

punkti langus, p < 0.001).
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