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Фиг. 4-3-6-2. Резултати за преживяемост, рехоспитализация пора-
ди сърдечна недостатъчност и композитна крайна точка, включваща 
смърт и рехоспитализация; сравнение на дегенеративна и функцио-
нална митрална регургитация по Kaplan-Meier.
(A) Преживяемост; (B) рехоспитализация поради сърдечна недостатъчност; (C) композит-
на крайна точка, включваща смърт и рехоспитализация. Наблюдавана е значима разлика 
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между двата вида митрална регургитация по отношение на рехоспитализацията поради 
сърдечна недостатъчност; не са установени обаче разлики между групите по отношение на 
смъртността или композитната крайна точка.

Фиг. 4-3-6-3. Функционален клас по NYHA на изходно ниво и при 
едномесечно и едногодишно проследяване.
Наблюдавано е подобрение във функционалния клас по Нюйоркската кардиологична асо-
циация (NYHA) в общата кохорта и за двата вида митрална регургитация (MR). На първата 
година пациентите с функционална MR са по-често във функционален клас III или IV по 
NYHA спрямо пациентите с дегенеративна MR. FU = проследяване.

Мултивариатният анализ показва, че EuroSCORE (OR: 1,44; 95% 
доверителен интервал [CI]: 1,11 до 1,86; p = 0,006), LVEF <30% (OR: 
2,69; 95% CI: 1,64 до 4,42; p < 0,001) и успешното поставяне на клип 
(OR: 0,12; 95% CI: 0,03 до 0,53; p = 0,005) са независими предиктори 
на композитната крайна точка на първата година.

Повторна интервенция след 1 година се наблюдава при 17 пациен-
ти (3,8%) от общата популация, състояща се от допълнителна имплан-
тация на MitraClip при 13 пациенти (2,9% от случаите), хирургично 
възстановяване на MV при 3 (0,7%) и смяна на MV при 1 (0,2%). Не 
се наблюдават значими разлики между групите по отношение на пов-
торните интервенции.
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Ехокардиографско проследяване
Намалението на MR при дехоспитализация и на първата година е 

показано на фиг. 4-3-6-4. При дехоспитализцията не се наблюдават 
значими разлики между групите, като по-ниски степени на MR се на-
блюдават в групата с FMR. На първата година честотата на рецидиви 
на тежка MR в групата с DMR е по-висока, но не достига статистиче-
ска значимост (6,6% срещу 5,9%, p = 0,965).

Фиг. 4-3-6-4. Тежест на митралната регургитация на изходно ниво и 
при проследяване (дехоспитализация и при едногодишно проследява-
не) след TMVR.
Отбелязва се значимо намаление в степента на митрална регургитация, но без значима 
разлика между групите с функционална и дегенеративна митрална регургитация. Това 
намаление се запазва и на първата година. FU = проследяване; TMVR = транскатетърно 
възстановяване на митралната клапа.

На първата година (фиг. 4-3-6-5) се наблюдава леко, статистически 
незначимо намаление на крайния диастолен обем на лява камера при 
пациенти с DMR, но без промяна в групата с FMR. Общата кохорта, 
особено пациентите с DMR, показват намаление на LVEF (Δ1,4% за 
1 година в сравнение с преди процедурата, p = 0,033). Пациентите 
с FMR имат статистически незначима тенденция към подобрение на 
LVEF. Обемите на лявото предсърдие намаляват значимо, основно в 
групата с FMR. SPAP показва трайно значимо намаление на първата 
година (Δ5,2 mmHg, p <0,001). Не на последно място, значимото на-
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растване на средния градиент на трансмитралното налягане, което 
се появява още по време на вътреболничната оценка, се запазва на 
1-вата година (фиг. 4-3-6-6).

Фиг. 4-3-6-5. Ехокардиографско измерване на обемите на лява ка-
мера и ляво предсърдие на изходно ниво, при дехоспитализацията и 
при едногодишно проследяване след TMVR (сдвоени данни от 368 
пациенти).
В общата кохорта се наблюдава незначимо намаляване на крайния диастолен обем на ля-
вата камера (LVEDV), със значимо намаляване на обема на лявото предсърдие (LA). При 
функционалната митрална регургитация обемите на лявата камера остават стабилни по 
време на проследяването, въпреки че е отбелязано значимо намаление на LA. При дегене-
ративна митрална регургитация най-важният резултат е намаляване на LVEDV във време-
то (статистически незначимо). LVESV = краен систолен обем на лявата камера; TMVR = 
транскатетърно възстановяване на митралната клапа.
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Фигура 4-3-6-6. Ехокардиографско измерване на градиента на тран-
смитралното налягане, SPAP и фракцията на изтласкване на изходно 
ниво, при дехоспитализация и при едногодишно проследяване.
Наблюдавани са значими и трайни намаления на систолното налягане в пулмоналната 
артерия (SPAP). След транскатетърното възстановяване на митралната клапа градиентът 
на трансмитралното налягане (TMG) (mmHg) се увеличава значимо, въпреки че не се съ-
общава за случаи на тежка митрална стеноза. LVEF = фракция на изтласкване на лява 
камера (%).

4.3.7. Клинично проучване MULTI-CENTER EXPERIENCE (60)
От август 2009 г. до ноември 2012 г. 173 пациенти (средна възраст 

75,5 ± 10 години, 63% мъже) са лекувани с устройството MitraClip 
в болница Royal Brompton (Лондон, Великобритания), Rigshospitalet 
(Копенхаген, Дания) и Karolinska University Hospital (Стокхолм, Шве-
ция). Всички пациенти с дегенеративна и функционална MR са вклю-
чени в ретроспективен анализ, съгласно предварително дефинирани 
критерии за включване и изключване.

Преди интервенцията всички пациенти са подложени на клинич-
на оценка и трансторакална или трансезофагеална ехокардиография, 
за да се оцени функционалният клас по Нюйоркската кардиологична 
асоциация (NYHA), тежестта на MR и морфологията на митралната 
клапа. Непосредственият следпроцедурен резултат е оценен с тран-
сезофагеална ехокардиография. Трансторакалната ехокардиография 
е повторена при дехоспитализация, заедно с оценката на функцио-
налния клас по NYHA. По време на проследяването общата смърт-
ност и хоспитализациите поради сърдечна недостатъчност са взети от 
медицинските досиета, при наличие на такива.

Тежестта на MR на изходно ниво и по време на проследяването 
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е класифицирана в съответствие с текущите препоръки и е оценена 
според клиничния алгоритъм в съответния център, като се използва 
анализ на количествени и качествени ехокардиографски параметри. 
Процедурният успех е определен като намаляване на MR до степен 
≤2+.

Устройството MitraClip е имплант от кобалт-хром с широчина 8 
mm с 2 рамена, които се отварят и затварят. При пациент под обща 
анестезия и с помощта на флуороскопско и трансезофагеално дву- и 
триразмерно ехокардиографско навигиране, устройството MitraClip 
се въвежда през транссепталния път до митралния анулус в лявата 
камера. 

Антикоагулационната терапия се основава на индивидуален про-
токол. Пациентите, получаващи warfarin преди поставяне на клип, 
продължават същия режим на warfarin след интервенцията; при оста-
налите пациенти се предписва ацетилсалицилова киселина (75 до 150 
mg/ден) за 3 месеца и clopidogrel (75 mg/ден) за 4 седмици. Клинично 
и ехокардиографско проследяване е проведено при дехоспитализация 
и на 1-ви и 6-и месец след процедурата.

Резултатите са представени като средна стойност ± SD за непре-
къснати и нормално разпределени променливи, като медиана (ин-
терквартилен обхват) за непрекъснати данни, които не са нормално 
разпределени, и като проценти за категорийни данни. Анализът на 
преживяемостта и кривите на преживяемост са получени по метода 
на Kaplan-Meier. 

Резултати
От 173 последователни пациенти, получили имплантация на 

MitraClip от август 2009 г. до ноември 2012 г. в центровете, 109 па-
циенти (63%) са мъже. Изходните клинични характеристики в две-
те групи са изброени на табл. 4-3-7-1. Мъжете са по-млади и имат 
по-висока честота на предшестваща реваскуларизация, предшестващ 
миокарден инфаркт и захарен диабет. Мъжете показват също и по-ви-
соки стойности на серумен креатинин преди процедурата. За разли-
ка от тях, жените имат по-голяма честота на хронична обструктивна 
белодробна болест. Логистичната оценка по Европейската система за 
кардиологичния оперативен риск обаче не се различава между гру-
пите.
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Табл. 4-3-7-1. Начални клинични характеристики
Променлива Общо  

(n = 173)
Мъже  

(n = 109)
Жени  

(n = 64)
p  

стойност
Възраст (години) 75.5 ± 10.0 73.5 ± 10.2 78.9 ± 8.8 0.001
Телесна повърхност (m2) 1.9 ± 0.2 2.0 ± 0.2 1.8 ± 0.2 <0.001
Захарен диабет 35 (20%) 28 (26%) 7 (11%) 0.020
Хипертония 107 (62%) 66 (61%) 41 (64%) 0.646
ХОББ 32 (19%) 15 (14%) 17 (27%) 0.036
Инсулт 15 (9%) 12 (11%) 3 (5%) 0.154
Предходен МИ 63 (36%) 50 (46%) 13 (20%) 0.001
Предходна PCI 41 (24%) 31 (28%) 10 (16%) 0.056
Предходeн CABG 45 (26%) 37 (34%) 8 (13%) 0.002
Предходна AVR 14 (8%) 11 (10%) 3 (5%) 0.208
Предходно ПМ 78 (45%) 50 (46%) 28 (44%) 0.418
NYHA функционален клас 0.356
II 8 (4%) 6 (6%) 2 (3%)
III 138 (80%) 89 (82%) 49 (77%)
IV 27 (16%) 14 (13%) 13 (20%)
Функционална MR 94 (54%) 63 (58%) 31 (48%) 0.233
Логистичен EuroSCORE (%) 18.7 ± 14.9 18.3 ± 14.3 19.4 ± 16.1 0.645
Начален креатинин (μmol/L) 119.4 ± 62.5 126.6 ± 62.6 106.9 ± 60.7 0.046
Начален хемоглобин (g/dL) 12.1 ± 1.8 12.1 ± 1.8 11.9 ± 1.7 0.388

ПМ – предсърдно мъждене; AVR – подмяна на аортна клапа; CABG – байпас на коронарна 
артерия; ХОББ – хронична обструктивна белодробна болест; МИ – миокарден инфаркт; 
PCI – перкутанна коронарна интервенция.

Ехокардиографските параметри са представени на табл. 4-3-7-
2. Налице са значими разлики между изходните характеристики в 
групите, като по-големи вентрикуларни параметри и тенденция към 
по-ниска фракция на изтласкване се наблюдава в мъжката група. По 
същия начин пациентите от мъжки пол имат значимо по-голяма ану-
ларна площ (n = 108, медиана 6,7 cm2/m2 [интерквартилен обхват 5,5 
до 8,0] срещу 5,9 cm2/m2 [интерквартилен обхват 4,8 до 7,0], p = 0,012).
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Табл. 4-3-7-2. Ехокардиографски показатели.
Променлива Преди процедурата След процедурата

Общо  
(n = 173)

Мъже 
(n = 109)

Жени 
(n = 64)

p* Общо  
(n = 173)

Мъже 
(n = 109)

Жени 
(n = 64)

p**

Краен диастолен 
диаметър на лява 
камера (cm/m2)

3.1 ± 
0.5

3.2 ± 
0.5

3.0 ± 
0.5

0.108 3.0 ± 
0.5

3.1 ± 
0.6

2.9 ± 
0.6

0.084

Краен систолен 
диаметър на лява 
камера (cm/m2)

2.2 ± 
0.7

2.4 ± 
0.8

2.0 ± 
1.6

0.002 2.3 ± 
0.7

2.4 ± 
0.7

2.1 ± 
0.7

0.019

Краен диастолен 
обем на лява ка-
мера (cm/m2)

80.8 ± 
42.6

92.7 ± 
46.1

59.9 ± 
24.6

<0.001 75.7 ± 
38.0

90.3 ± 
48.7

53.9 ± 
24.8

<0.001

Краен систолен 
обем на лява ка-
мера (cm/m2)

48.2 ± 
24.2

59.3 ± 
27.0

30.4 ± 
22.9

<0.001 47.5 ± 
27.3

59.3 ± 
25.3

30.6 ± 
16.4

0.001

Фракция на из-
тласкване на лява 
камера (%)

48.2 ± 
18.2

42.8 ± 
18.3

48.1 ± 
17.6

0.064 43.1 ± 
17.1

41.3 ± 
17.0

45.8 ± 
17.0

0.121

	 Оценка на MR
Ефективна площ 
на регургита-
ционния отвор

0.46 ± 
0.3

0.48 ± 
0.3

0.42 ± 
0.3

0.455 – – – –

Вена контракта 
(mm)

7.2 ± 
2.1

7.3 ± 
2.2

7.0 ± 
2.0

0.658 – – – –

Регургитационен 
обем (ml)

58.7 ± 
21.7

59.2 ± 
31.0

57.7 ± 
33.0

0.822 – – – –

Начален среден 
митрален гради-
ент

2.0 ± 
1.0

2.1 ± 1.1 2.0 ± 
1.0

0.535 3.2 ± 
2.2

3.1 ± 
2.2

3.4 ± 
2.2

0.171

Систолно пулмо-
нално налягане 
(mmHg)

50.1 ± 
14.6

50.9 ± 
13.5

48.4 ± 
16.0

0.354 43.3 ± 
11.4

43.1 ± 
11.1

43.4 ± 
12.1

0.893

* Мъже срещу жени преди манипулацията.
** Мъже срещу жени след манипулацията.

Процедурен успех е постигнат при 169 пациенти (98%), без значи-
ми разлики между пациенти от мъжки пол (n = 107 [98%]) и пациенти 
от женски пол (n = 62 [97%]) (p = 0,586). По отношение на броя на 
имплантираните клипове няма значима разлика между групите, въ-
преки че числено повече пациенти от мъжки пол са получили >1 клип 
(40% срещу 30%, p = 0,159).
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Перипроцедурните усложнения са изброени в табл. 4-3-7-3. Наблю-
дава се намаление на тежестта на MR при всички пациенти, като по-
вечето пациенти имат MR степен ≤2+. Налице са различия в степента 
на намаляване на MR между мъже и жени (фиг. 4-3-7-1). Намалението 
на тежестта на MR се запазва в двете групи на 6-ия месец (фиг. 4-3-7-
1) с незначими разлики в дела на пациентите с MR степен >2+ (10,5% 
от мъжете срещу 3,2% от жените, p = 0,227).

Табл. 4-3-7-3. Перипроцедурни нежелани събития.
Променлива Общо (n = 173) Мъже (n = 109) Жени (n = 64) p

Емболизация на клипа 0 0 0 –
Частично отлепяне на клипа 5 (3%) 2 (2%) 3 (5%) 0.360
Руптура на хорда 1 (1%) 1 (1%) 0 1.000
Сърдечна тампонада 2 (1%) 2 (2%) 0 0.531
Инсулт 1 (1%) 0 1 (2%) 0.370
Транзиторен AV блок 1 (1%) 1 (1%) 0 1.000
Пневмония 1 (1%) 0 1 (2%) 0.370
Хирургия на митралната клапа 2 (1%) 2 (2%) 0 0.531
Смърт 4 (2%) 2 (2%) 2 (3%) 0.627
Всички усложнения 17 (10%) 10 (9%) 7 (11%) 0.793

AV – атриовентрикуларен

Фиг. 4-3-7-1. Редукция на MR. (A) Резултати за MR преди и след им-
плантиране на клип. (Б) намаление на MR на 1-ви месец. Не са наблю-
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давани значими разлики. (C) намаление на MR на 6-и месец. Леко 
увеличение на тежката MR се отбелязва при мъжете, но тази разлика 
не е статистически значима.

Пациентите от мъжки пол имат значимо по-голяма телесна повърх-
ност от жените (1,9 ± 0,2 срещу 1,6 ± 0,2 m2, p <0,001). Установена е 
обратнопропорционална корелация при мъжете и жените между те-
лесната повърхност, височината и постимплантационния трансмит-
рален градиент (обща популация: r = –0.214 за телесната повърхност 
и r = –0.193 за височината). Тези корелации са значими (съответно 
p = 0.018 и p = 0.034). За по-нататъшна оценка на връзката между те-
лесната повърхност, пола и техния ефект върху резултатите след им-
плантацията на клип, телесната повърхност е разделена на квартили 
(<1,64, 1,64 до 1,85, 1,85 до 2,01 и >2,01 m2). За отбелязване е, че пове-
чето пациенти в първия квартил са жени (54,5% срещу 9%, p <0,0001).

Наблюдава се тенденция на зависимост между постимплантацион-
ния среден градиент и квартила на BSA (p = 0,122). Интересно е, че 
е налице значима корелация между квартила на BSA и процента на 
поставяне на ≥2 клипа, като по-малко клипове се поставят в долните 
квартили (31,8% в първия квартил срещу 51,2% в четвъртия квартил, 
p = 0,034). Въпреки това, няма разлика между квартилите в степента 
на намаляване на MR при проследяване, със сходни проценти на MR 
степен <2+ на 6-и месец (100%, 88,2%, 92,3% и 90,9% съответно в 
квартили от 1 до 4, p = 0,389).

На 1-ви месец функционалният клас по NYHA се подобрява (p 
<0,001), без разлики между мъже и жени (фиг. 4-3-7-2). Няма значими 
разлики между групите при 6-месечно проследяване.
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Фиг. 4-3-7-2. Подобряване на класа по NYHA. (A) Клас по NYHA 
преди и след имплантиране на клип. (Б) Подобрение в двете групи се 
наблюдава на 1-ви месец. (В) Подобрението във функционалния клас 
се запазва след 6 месеца.

Налични са данни относно общата смъртност (16,2%) и повторната 
хоспитализация поради сърдечна недостатъчност (10%) при 130 паци-
енти (82 пациенти от мъжки пол и 48 жени, средна продължителност 
на проследяване 16,1 ± 11,1 месеца). Няма разлика между мъжете и 
жените по отношение на смъртността (13 мъже [15,9%] срещу 8 же-
ни [16,7%], p = 0,903) и повторната хоспитализация (9 мъже [11,0%] 
срещу 4 жени [8,3%], p = 0,628). Няма значими разлики между групи-
те по отношение на комбинираната крайна точка, включваща смърт 
или повторна хоспитализация (p = 0,798). Кривите на преживяемост 
са показани на фиг. 4-3-7-3. Като се вземат предвид квартилите на 
BSA, не се установяват разлики между тях по отношение на клинич-
ното подобрение (NYHA клас ≤II след 6 месеца 62,5%, 79,5%, 69,2% и 
64,0% съответно в квартили 1 до 4, p = 0,272), въпреки че клиничното 
подобрение е по-малко в крайните квартили. Смъртта или рехоспи-
тализацията не се различават между квартилите по време на просле-
дяването (p = 0,401).
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Фиг. 4-3-7-3. Криви на преживяемост по Kaplan-Meier за липса на 
фатален изход или хоспитализация поради СН. Не са наблюдавани 
значими разлики след 16 месеца проследяване.

4.3.8. Клинично проучване EVEREST II HRS (61)
За да бъдат включени в клиничното проучване EVEREST II HRS, 

пациентите трябва да имат симптоми, MR степен 3+ до 4+ и прогно-
зиран риск от хирургична смъртност ≥12%, въз основа на изчислен 
STS риск или изчислен риск за смърт от хирург съизследовател след 
предварително уточнени критерии по протокол. Други потенциално 
определящи критерии включват високорискови пациенти с порцела-
нова аорта, подвижен атером на възходящата аорта, функционална 
MR с фракция на изтласкване на лявата камера (LVEF) <40%, въз-
раст над 75 години с LVEF <40%, предходна срединна стернотомия 
с байпас(и), >2 предходни гръднохирургични операции, чернодробна 
цироза или ≥3 от следните високорискови STS критерии: ниво на кре-
атинин >2,5 mg/dl (>221 mmol/l), предходна операция на гръдния кош, 
възраст над 75 години или LVEF <35%.

Използвани са скриниращи TTE и TEE, за да се определи допус-
тимостта на пациентите, като е оценена тежестта на MR и мястото на 
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джета от TTE. TEE е използвана за оценка на анатомията на платната 
на MV и за потвърждаване на данните за джета на MR.

Изключени са пациентите с данни за остър миокарден инфаркт в 
рамките на 2 седмици; LVEF <20% и/или краен систолен размер на 
лява камера >60 mm; MV площ <4.0 cm2; особености в анатомията, 
които може да попречат на успешното имплантиране на устройство-
то; анамнеза за операция на MV; ехокардиографски доказателства за 
интракардиална структура, тромб или вегетации; или активен ендо-
кардит. Ако пациентът отговаря на всички критерии за включване 
и няма изключващи критерии, следва разясняване на процедурата 
MitraClip, както и възможностите за продължаване на медицинските 
грижи и високорисковата хирургия на MV. Пациентите подписват ин-
формирано съгласие за включване в проучването. 

След включване в проучването MR на пациента се оценява от цен-
трална независима ехокардиографскa лаборатория (ECL) (Калифор-
нийски университет, Сан Франциско) на изходно ниво и на всички 
последващи визити, използвайки критериите на Американското дру-
жество по ехокардиография. Значимите нежелани събития (MAE) 
през 12-месечния период са категоризирани от централна комисия по 
събития. Причините за смърт се категоризират от централната коми-
сия по събития като кардиологични или некардиологични. Причината 
за смъртта в групата за сравнение също е класифицирана като карди-
ологична или некардиологична.

Сравнителна група
Ретроспективно (след като резултатите от HRS са известни) са 

идентифицирани 58 пациенти с тежест на MR ≥3+ и прогнозирана хи-
рургична смъртност ≥12%, скринирани за включване в HRS, които не 
са включени или не са анатомично допустими за поставяне на устрой-
ството MitraClip. 22 пациенти не са включени в сравнителната група 
поради: липса на одобрение от институционалния съвет за включване 
на пациенти в сравнителната групата (n = 11), липса на информирано 
съгласие на пациента (n = 5) или невъзможност за осъществяване на 
връзка с пациента (n = 6). Включените пациенти участват в проучва-
нето с едногодишно проследяване за определяне на преживяемостта. 
Изходните трансторакални ехокардиографии са оценени за тежест на 
MR от локалeн ехокардиографист. Изходните стойности на LVEF, 
крайният систолен размер на LV и анатомичната оценка за възмож-
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ността за поставяне на устройството MitraClip са определени от цен-
трален екип от ехокардиографисти, които са обучени от ECL и имат 
договор със спонсора. 22% (n = 8) от сравнителната групата отговарят 
на всички критерии за допустимост на HRS, но не са включени в нея, 
тъй като записването в проучването е приключило или по техен избор. 
19% (n = 7) от сравнителната група са определени като допустими въз 
основа на трансторакална ехокардиографска оценка на тежестта на 
MR, но анатомичната им допустимост въз основа на трансторакална 
ехокардиограма не е потвърдена. Останалите 58% от пациентите (n = 
21), включени в сравнителната група, отговарят на всички критерии 
за допустимост, с изключение на 1 или повече специфични критерии 
от анатомичния протокол, свързани с поставянето на устройството 
MitraClip. Анатомичните изключващи критерии са MV площ <4,0 cm2 
(n = 4), произход на джета, различен от A2-P2 (n = 4), ширина на ци-
линдъра ≥15 mm или отвор ≥10 mm (n = 2), дължина на коаптацията 
≥2 mm (n = 3), калцификация на платната (n = 7) или силно ретрахи-
рано задно платно (n = 1). Всички пациенти от сравнителната група са 
получавали стандартни грижи през 12-месечния период, като 86% са 
били лекувани консервативно, а 14% са провели MV операция. Дата-
та на скрининга за тези пациенти се счита за нулевата точка, спрямо 
която се определя естественият ход на MR, лекувана чрез стандартни 
грижи и смъртността, свързана със значителната MR. Преживяемост-
та след 30 дни и 1 година в сравнителната група е сравнена с тази на 
HRS пациентите, лекувани с устройството MitraClip.

Процедура MitraClip
Процедурата MitraClip се извършва под обща анестезия, използвай-

ки TEE и флуороскопски водач в сърдечна катетеризационна лаборато-
рия. След транссептална пункция се прилага хепарин. Транссепталната 
обвивка се заменя с управляем водещ катетър и дилататор. Системата 
за доставяне на MitraClip се въвежда в управляемия водещ катетър, 
а устройството MitraClip се въвежда в лявото предсърдие. След това 
MitraClip се направлява и позиционира централно върху произхода на 
регургитационния джет. Рамената на устройството MitraClip се отва-
рят и той се въвежда в лявата камера под митралните платна. След това 
устройството MitraClip се ретрахира, докато двете платна се захванат 
и затворят, за да покрият митралните платна през регургитационния 
отвор. Вмъкването на платното в устройството MitraClip и редукци-



198

ята на MR се оценяват с помощта на двуразмерна и доплер ехокарди-
ография. Ако е необходимо, устройството се отваря отново, платната 
се освобождават и устройството MitraClip се репозиционира. Ако ус-
тройството MitraClip трябва да бъде изтеглено в лявото предсърдие, 
рамената се обръщат в камерата, осигурявайки профил за лесно при-
биране в предсърдието. След като е постигнато адекватно намаление 
на MR след хемодинамичен тест, устройството MitraClip се поставя и 
катетрите се изтеглят. Второ устройство MitraClip се поставя по пре-
ценка на оператора с цел допълнително намаление на MR. Пациен-
тите са лекувани с аспирин 325 mg/ден в продължение на 6 месеца и 
клопидогрел 75 mg в продължение на 30 дни.

TTE се извършва на изходно ниво, преди дехоспитализацията, на 
30-ия ден, на 6-ия месец и на 12-ия месец след поставянето на устрой-
ството MitraClip съгласно протокола, а трансторакалните ехокарди-
ографии са изпратени в независимата ECL за анализ.

Резултати
Включени са 78 пациенти, които отговарят на всички критерии за 

включване в HRS. 36 пациенти са включени в групата за сравнение.
Началните демографски данни са показани на табл. 4-3-8-1. По-го-

лямата част от пациентите в HRS са мъже и над 75 години. Всички 
пациенти имат анамнеза за застойна сърдечна недостатъчност, а по-
вечето имат и анамнеза за коронарна артериална болест. Освен това 
повече от половината пациенти имат предходни сърдечни операции. 
59% от пациентите в HRS имат функционална MR, а 41% имат дегене-
ративна MR. 89% от пациентите са във функционален клас III или IV 
по Нюйоркската кардиологична асоциация (NYHA). Прогнозираната 
периоперативна смъртност въз основа на дефиницията на протокола 
е 18,2% за HRS групата. От 78 пациенти, 30 пациенти имат изчислена 
STS оценка от <12% (средна изчислена оценка: 7,1%), но изчислена 
оперативна смъртност от поне 12% въз основа на наличието на пред-
варително уточнени изходни съпътстващи заболявания. Употребата 
само на изчислените STS резултати за всички 78 пациенти води до 
среден STS резултат от 14,2%. Изходните демографски данни на срав-
нителната група са сходни, с прогнозирана оперативна смъртност от 
17,4% въз основа или на STS резултат ≥12%, или на изчислена опера-
тивна смъртност, ако STS резултатът е <12%. Резултатът от STS без 
оценките за оперативна смъртност е 14,9% за сравнителната група.
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Табл. 4-3-8-1. Начални характеристики.
Характеристика Високорискова 

група (n = 78)
Контролна 

група (n = 36)
p стойност

Възраст, години 76.7 ± 9.8 77.2 ± 13.0 0.85
 >75 години 61.5 63.9 0.84
Мъже 62.8 50.0 0.22
Придружаващи заболявания
 ≥5 придружаващи заболявания 88.5 77.8 0.16
 Коронарна артериална болест 84.2 71.4 0.13
 Анамнеза за застойна сърдечна недос-
татъчност

100.0 83.3 0.0007

 Хронично белодробно заболяване 34.6 33.3 0.95
 Умерено тежко към тежко бъбречно 
заболяване

23.1 31.4 0.36

 Анамнеза за диабет 41.0 41.7 >0.999
 Анамнеза за цереброваскуларно забо-
ляване

17.9 22.2 0.62

 Анамнеза за периферна съдова болест 18.2 22.9 0.61
 Миокарден инфаркт 55.8 36.4 0.10
 Предсърдно мъждене 61.6 52.8 0.41
Предшестваща сърдечно-съдова хирур-
гия

62.8 72.2 0.40

Пейсмейкър или ICD имплант 35.1 13.9 0.02
Перкутанна коронарна интервенция 38.5 30.6 0.53
NYHA функционален клас III или IV 89.7 83.9 0.20
Фракция на изтласкване на лява камера 54.4 ± 13.7 55.2 ± 18.1 0.82
LV вътрешен диаметър, систола, cm* 3.9 ± 1.1 3.8 ± 1.1 0.46
MR етиология
 Дегенеративна 41.0 36.1 0.49
 Функционална 59.0 63.9
Предвидена оперативна смъртност (STS 
резултат и/или оценка на оперативния 
риск), %

18.2 ± 8.0 17.4 ± 7.4 0.42

Предвидена оперативна смъртност (из-
числен STS резултат за риска), %**

14.2 ± 8.2 14.9 ± 8.5 0.68

Стойностите са представени като средна стойност ± SD или %.
ICD = имплантируем кардиовертер-дефибрилатор; LV = лява камера; MR = митрална ре-
гургитация; NYHA = Нюйоркска кардиологична асоциация; STS = Дружество на гръдните 
хирурзи.
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* Измерванията в сравнителната група са проведени от обучен ехокардиографист с дого-
вор, а не от Калифорнийския университет, Сан Франциско.
** STS изчислена оценка на риска за всички пациенти; прогнозният оперативен риск не е 
използван.

Процедура MitraClip
1 или 2 MitraClip MV устройства са успешно поставени при 75 

HRS пациенти (96%). Поставянето на устройството MitraClip не е би-
ло успешно при 3 пациенти (4%). При 1 от тези 3 пациенти MR не е 
била успешно редуцирана, а при 2 пациенти процедурата е прекрате-
на поради транссептално усложнение и визуализация на интракарди-
ален тромб след въвеждане в обща анестезия преди започване на про-
цедурата MitraClip. 62 пациенти (79,5%) с имплантирано устройство 
постигат поне едностепенно намаление на MR, определено от ECL, а 
56 пациенти (71,8%) имат успешно поставяне на устройството и нама-
ление на степента на MR до ≤2+ (фиг. 4-3-8-1).

Фиг. 4-3-8-1. Редукция на MR при дехоспитализацията.
MR = митрална регургитация.
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30-дневни значими нежелани събития
6 пациенти са починали в рамките на 30 дни след процедурата 

MitraClip (централната комисия по събитията е определила смърт-
ните случаи като вероятно свързани с процедурата). Нито един от 
смъртните случаи не е настъпил по време на процедурата, въпреки 
че 3 са настъпили преди дехоспитализацията. Събитията, водещи до 
смърт, включват: 1) миокарден инфаркт вследствие на дифузна тройна 
коронарна съдова болест (починал на първия ден); 2) интрапроцедур-
на хемодинамична нестабилност с последваща десностранна сърдечна 
недостатъчност (починал на 4-тия ден); 3) транссептално усложнение, 
довело до сърдечна тампонада и последваща остра бъбречна недоста-
тъчност (починал на 9-ия ден); 4) интрапроцедурен ретроперитонеа-
лен хематом, наложил съдова операция, довела до остра бъбречна не-
достатъчност, хипотония и инсулт (починал на 11-ия ден); 5) усложне-
ния, свързани с продължителната анестезия и стомашно-чревно кър-
вене (починал на 13-ия ден); 6) застойна сърдечна недостатъчност (без 
имплантирано устройство; починал на 19-ия ден). Общата 30-дневна 
смъртност в HRS групата е 7,7%, значимо по-ниска от прогнозира-
ната за отворена оперативна интервенция (18,2% по протокол, p = 
0,006; 14,2% по STS калкулатор, p = 0,06) в тази кохорта пациенти. В 
сравнителната група 30-дневната смъртност е 8,3% (3 от 36), което не 
се различава от смъртността в HRS групата (p = NS). Причината за 
смъртта и при тримата пациенти е кардиологична.

Допълнителни 30-дневни MAE при живите HRS пациенти включ-
ват миокарден инфаркт без елевация на ST-сегмента (асимптомати-
чен след процедурата с трикратно увеличение на MB-фракцията на 
креатин киназата) при пациент с анамнеза за миокарден инфаркт; мо-
зъчно-съдов инцидент 3 дни след процедурата с траен неврологичен 
дефицит, без данни за интракраниални аномалии при компютърна 
томография; бъбречна недостатъчност, която се повлиява от консер-
вативна терапия; продължителна вентилация при пациент след раз-
късване на ларинкса, от което пациентът се е възстановил напълно. 
Най-честото MAE е трансфузия на ≥2 U кръв, което е настъпило 22 
пъти при 14 пациенти (17,9% от пациентите) в рамките на 30 дни след 
процедурата. Причините за 22-те трансфузионни събития са кървене, 
свързано с мястото на достъп (n = 9), стомашно-чревно кървене (n = 
6), кървене от неуточнено място (n = 3) и хронична анемия (n = 4). 
MAE до 30-ия ден и 12-ия месец са изброени на табл. 4-3-8-2.
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Таблица 4-3-8-2. Значими нежелани събития.
Описание на значимото нежелано  
събитие*

От процедурата  
до 30-ия ден

От процедурата  
до 12-ия месец

Пациенти Брой  
събития

Пациенти Брой  
събития

Смърт 7.7 (6/78) 6 24.4 (19/78) 19
Миокарден инфаркт 2.6 (2/78) 2 5.1 (4/78) 5
Реоперация поради неуспешна хирур-
гична интервенция или подмяна на MV

0.0 (0/78) 0 0.0 (0/78) 0

Неотложна или спешна сърдечно-съдова 
хирургия поради нежелано събитие

0.0 (0/78) 0 0.0 (0/78) 0

Значим инсулт 2.6 (2/78) 2 2.6 (2/78) 2
Бъбречна недостатъчност 3.8 (3/78) 3 6.4 (5/78) 5
Инфекция на дълбока рана 0.0 (0/78) 0 0.0 (0/78) 0
Механична вентилация >48 часа 2.6 (2/78) 2 2.6 (2/78) 2
Стомашно-чревни усложнения, изисква-
щи операция 

1.3 (1/78) 1 3.8 (3/78) 3

Нововъзникнало перманентно предсърд-
но мъждене

0.0 (0/78) 0 0.0 (0/78) 0

Сепсис 0.0 (0/78) 0 3.8 (3/78) 3
Трансфузия на ≥2 U кръв 17.9 (14/78) 22 24.4 (19/78) 31
Общо† 26.9 (21/78) 38 42.3 (33/78) 69

Пациентите са представени като % (n/N).
MV = митрална клапа.
* Значимите неблагоприятни събития са оценени от централна комисия по събитията.
** Някои пациенти имат >1 събитие; следователно общият брой пациенти не е равен на 
сумата от броя на пациентите във всяка категория.
По време на проучването не се наблюдава емболизация на устройството MitraClip. Един 
пациент е имал SLCA по време на процедурата и е преминал успешно втората процедура 
MitraClip 6 седмици по-късно за поставяне на второ устройство.

12-месечна ефективност
Основните крайни точки за ефективност в HRS са преживяемост 

на 12-и месец, преживяемост и MR >2+ на 12-и месец и клинични 
измерители на полза на 12-и месец при живите пациенти, определени 
като функционален клас по NYHA, измервания на LV, SF-36 здравен 
въпросник за качество на живот и рехоспитализации поради застойна 
сърдечна недостатъчност.

Ефективността на процедурата MitraClip, дефинирана като нама-
ление на MR до степен ≤2+, и клиничните измерители за полза на 
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12-и месец са представени на табл. 4-3-8-3. Данните за параметрите 
на 30-ия ден и от 12-месечното проследяване, ако са налични, също 
са представени на табл. 4-3-8-3. Ехокардиографски оценената степен 
на MR се подобрява спрямо началната до ≤2+ при 73% от живите 
пациенти на 30-ия ден и при 78% от живите пациенти след 12 месе-
ца; 33% от тях имат MR степен ≤1+ на 12-ия месец (фиг. 4-3-8-2А). 
Функционалният клас по NYHA се подобрява при по-голямата част 
от пациентите (фиг. 4-3-8-2В), както и качеството на живот. Крайният 
систолен и крайният диастолен обем на лявата камера намаляват на 
30-ия ден, като допълнителни значими намаления са наблюдавани на 
12-и месец. Систолните и диастолните септално-латерални митрални 
ануларни размери са значимо намалени спрямо изходното ниво на 
12-и месец.

Таблица 4-3-8-3. Клинични резултати на изходно ниво и при просле-
дяване.
Клиничен  
параметър

Начало  
(n = 78)

30 дни  
(n = 72)

6 месеца  
(n = 63)

12 месеца  
(n = 56)

Промяна 
от начало-
то до 12-и 
месец*, р 
стойност

MR степен ≤2+** 1.3 (1/78) 72.9 (51/70) 73.3 (44/60) 77.8 (42/54) <0.0001
NYHA функциона-
лен клас I/II***

10.2 (8/78) 73.2 (52/71) 80.3 (49/61) 74.1 (40/54) <0.0001

NYHA функциона-
лен клас III/IV***

89.8 (70/78) 26.8 (19/71) 19.7 (12/61) 25.9 (14/54) <0.0001

Качество на живот, SF-36 резултат
 Физически компо-
нент, n = 47

31.6 ± 9.1 
(73/78)

37.0 ± 9.7 
(64)

N/A 36.5 ± 10.6 
(51)

0.01

 Психически компо-
нент, n = 47

44.2 ± 12.6 
(73/78)

47.1 ± 12.4 
(64)

N/A 49.2 ± 12.0 
(51)

0.06

Краен диастолен 
обем на лява камера, 
ml

166 ± 51 
(78/78)

146 ± 48 
(70)

141 ± 44.5 
(60)

140 ± 43 
(54)

<0.001

Краен систолен обем 
на лява камера, ml

80 ± 43 
(78/78)

74 ± 41 (70) 71.4 ± 34.8 
(60)

72 ± 36 (54) 0.001

Септо-латерални ануларни размери, mm
 Диастола 3.8 ± 0.4 

(74/78)
3.8 ± 0.5 

(64)
3.7 ± 0.4 (57) 3.6 ± 0.3 

(52)
<0.0001
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 Систола 3.2 ± 0.4 
(74/78)

3.2 ± 0.4 
(64)

3.1 ± 0.4 (57) 3.0 ± 0.4 
(52)

0.0008

Честота на хоспи-
тализация поради 
застойна сърдечна 
недостатъчност (за 
пациентогодина)****

0.65 (0.50 – 
0.86)

N/A N/A 0.36 (0.24 – 
0.54)

0.018

Стойностите са представени като % (n/N), средна стойност ± SD (n/N) или коефициент на 
риска (95% доверителен интервал).
CI = доверителен интервал; N/A = не е налично; SF-36 = SF-36 здравен въпросник; другите 
съкращения са както на таблица 1.
* Всички p стойности се основават на данни за живите пациенти с начална стойност и 
12-месечно проследяване, с изключение на хоспитализация поради застойна сърдечна не-
достатъчност. Фиг. 4-3-5-4 показва съчетаните данни за обемите на лява камера на изходно 
ниво и на 12-и месец за живите пациенти.
** Знаменателят показва броя на пациентите с ехокардиографско проследяване.
*** Знаменателят показва броя на пациентите с оценка на функционалния клас по NYHA 
през периода на проследяване.
**** Поасонов регресионен модел.
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Фигура 4-3-8-2. Промени в съчетаната тежест на MR и функциона-
лен клас от изходното ниво до 12-и месец.
(A) Промяна в тежестта на митралната регургитация (MR) от изходното ниво до 12-и ме-
сец (12-месечни съчетани данни). (В) Промяна във функционалния клас по Нюйоркската 
кардиологична асоциация (NYHA) от изходно ниво до 12-и месец (12-месечни съчетани 
данни).

Броят на пациентите с хоспитализации поради застойна сърдечна 
недостатъчност намалява значимо от 42% (33 от 78) през 12-те месеца 
преди процедурата MitraClip до 16% (12 от 75) (p<0,02) през 12-те 
месеца след дехоспитализацията след процедурата MitraClip, което 
представлява 45% намаление. Ако при пациентите с настъпила смърт 
по сърдечни причини се припише хоспитализация поради застойна 
сърдечна недостатъчност, тогава рехоспитализацията престава да бъ-
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де значимо по-ниска след лечение с устройството (p = 0,09). Ако се 
използват само съчетани данни при живите пациенти, хоспитализа-
цията поради застойна сърдечна недостатъчност намалява значимо 
(от 35 събития в годината преди лечението до 18 събития в годината 
след лечение с устройството при 59 пациенти, p = 0,034).

Преживяемостта е илюстрирана с кривата по Kaplan-Meier, срав-
няваща пациентите в HRS групата със сравнителната група (фиг. 4-3-
8-3). Важно е да се отбележи, че няма извършена операция в групата 
на HRS в продължение на 1 година. 13 пациенти с HRS са починали 
между 3-тия ден и 12-ия месец; 6 поради сърдечни причини (табл. 4-3-
8-4). Преживяемостта на 1-вата година е значимо по-висока в HRS 
групата спрямо сравнителната група след процедурата MitraClip 
(76,4% срещу 55,3%, p = 0,047).

Фиг. 4-3-8-3. Преживяемост по Kaplan-Meier: Всички пациенти.
CCG = сравнителна група; HRS = Проучване с висок риск.
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Таблица 4-3-8-4. Смъртност при HRS пациентите след 12 месеца
П
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1* 65 13.5 2 4+ 1 Кардиологична
2* 75 14.1 1 NA 4 Кардиологична
3* 84 10.2 0 4+ 9 Кардиологична
4 78 16.3 2 2+ 11 Кардиологична
5 90 15.2 1 4+ 13 Кардиологична
6 89 18.3 0 4+ 19 Кардиологична
7 77 10.4 1 4+ 44 Кардиологична
8 90 14.3 2 3+ 63 Кардиологична
9 66 8.1 1 3+ 67 Кардиологична
10 76 7.2 2 2+ 97 Некардиологична
11 77 4.3 2 2+ 115 Некардиологична
12 87 18.2 0 NA 128 Некардиологична
13 75 16.5 2 1+ 160 Некардиологична
14 87 36.1 1 2+ 170 Некардиологична
15 70 12.7 2 2+ 190 Кардиологична
16 78 12.5 1 1+ 244 Некардиологична
17 80 13.0 1 2+ 296 Кардиологична
18 88 13.2 1 3+ 307 Не е оценено**
19 77 10.9 1 1+ 329 Кардиологична

MR = митрална регургитация; NA = не е оценено; STS = дружество на гръдните хирурзи.
* Пациентите са починали преди дехоспитализацията от процедурата MitraClip.
** Пациентът се е оттеглил от проучването преди смъртта, така че събитието не е класифи-
цирано от централната комисия по събития. 

Влияние на етиологията на регургитацията върху резултатите
На 12-ия месец 12 от 46 (26%) пациенти с FMR и 7 от 32 (22%) 

пациенти с DMR са починали. На първата година 34 от пациентите с 
FMR и 20 от пациентите с DMR имат съчетани изходни и 12-месеч-
ни данни за проследяване, налични за сравнение. На първата година 
79% от пациентите с FMR и 75% от пациентите с DMR претърпяват 
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намаление на MR с ≤2+ по оценка на ECL. 25 от 34 пациенти с FMR 
(74%) и 15 от 20 пациенти с DMR (75%) имат подобрение и достигат 
функционален клас I/II по NYHA на първата година. Само 1 пациент 
има функционален клас IV по NYHA на първата година в сравнение с 
16 на изходно ниво в цялата кохорта. 80% от пациентите с FMR и 89% 
от пациентите с DMR подобряват ≥1 функционален клас по NYHA на 
първата година. Подобрението в крайния диастолен обем и крайния 
систолен обем са значими при пациентите с FMR (фиг. 4-3-8-4). Ди-
астолният и систолният септално-латерален ануларен размер също 
намалява значимо на първата година в групата с FMR и се проявява 
тенденция за намаляване в групата с DMR.

Фиг. 4-3-8-4. Еволюция на краен диастолен и краен систолен обем на 
лявата камера при 12-месечно проследяване.
От изходно ниво до 12-и месец (съчетани данни, средна стойност ± SE). LVEDV = краен 
диастолен обем на лявата камера; LVESV = краен систолен обем на лявата камера; MR = 
митрална регургитация.

4.3.9. Клинично проучване REALISM (62)
В клиничното проучване REALISM са включени пациенти с 3+ 

или 4+ митрална регургитация (MR). Проучването не е представено 
в пълнотекстова форма, а само като абстракт. 

Ехокардиографските изследвания преди и след процедурата, както 
и при проследяването за всички пациенти са оценявани от независи-
ма лаборатория. Анализирани са резултатите от острата процедур-
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на безопасност след 30 дни и преживяемостта на 12-и месец, както 
и резултатите за ефективност, дефинирани като редукция на MR и 
подобряване на клиничните резултати въз основа на промени в класа 
по NYHA и качеството на живот.

Въпреки че критериите за включване са сходни между EVEREST 
II и нерисковото рамо от проучването REALISM, пациентите, вклю-
чени в последното, са по-възрастни и с повече съпътстващи заболява-
ния. Средната възраст на пациентите, включени в нерисковата група 
в REALISM, е 74 ± 11 години срещу 67 ± 13 години в EVEREST II.

Дегенеративната MR е налице при 69%, а функционалната MR – 
при 31% от пациентите в сравнение съответно със 73% и 27% в 
EVEREST II. Преживяемостта на 12-и месец е 91,0% (в EVEREST 
II е 93,7%). Важно е да се отбележи, че липсата на необходимост от 
допълнителна операция на митралната клапа на 12-и месец е 90,1%, 
което е подобрение спрямо 80% в EVEREST II. Както и в EVEREST 
II, повечето пациенти са имали редукция на MR до степен ≤2+ на 12-и 
месец с последващо ремоделиране на лява камера. В допълнение 92% 
от пациентите попадат в NYHA клас I/II на 12-и месец, а резултатите 
от физическите и психическите компоненти на SF-36 се подобряват 
между изходното ниво и 12-и месец.

4.3.10. Обобщение на резултатите, свързани с ефективността
Демографските характеристики на пациентите в тези изследвания 

с RWD са представени на таблица 4-3-10-1.
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4.3.11. Данни за ефективност

4.3.11.1. Остър процедурен успех
Острият процедурен успех, дефиниран като намаляване на степен-

та на MR до ≤2+ веднага след приложението на MitraClip, е висок в 
отделните изследвания с RWD (таблица 4-3-11-1-1).

Таблица 4-3-11-1-1. Постигане на остър процедурен успех след при-
ложение на MitraClip.

Регистри Проучва-
ния с едно 

рамо

A
C

C
E

SS
 E

U
 

(1
56

)

T
R

A
M

I (
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5)
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R

A
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 (1
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)
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E
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R
E

G
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R

Y
 

(1
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)

M
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R
A
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S 

(1
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)

E
U

R
O
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A

N
 

SE
N

T
IN

E
L

 
(1

61
)

M
U

LT
I-

C
E

N
T

E
R

 
E

X
PE

R
IE

N
C

E
 

(1
62

)

E
V

E
R

E
ST

 I
I 

H
R

S 
(1

63
)

R
E

A
L

IS
M

 
(1

64
)

Остър процеду-
рен успех

91,2% 97% 100% 95,2% 85% 95,4% 98% 80% 90%

Важно е да се отбележи, че острият процедурен успех в контекста 
на хронологичния ред на публикациите се подобрява. Острият про-
цедурен успех в EVEREST II и EVEREST II HRS e 80%, в MITRA 
SWISS – 85%, в ACCESS EU – 91% и в TRAMI – 97%. С натрупване-
то на опит поставянето на MitraClip все по-често постига остър про-
цедурен успех.

Няма статистически значими разлики при постигането на проце-
дурен успех при пациенти с <2 или ≥2 различни от сърдечните за-
болявания. Около 61% от пациентите с ≥2 и 70% от пациентите с <2 
такива заболявания постигат NYHA клас I/II 1 месец след процеду-
рата (при изходно ниво тези стойности са съответно 8,6% и 13,1%) 
(p = 0,05) (166).

4.3.11.2. Смъртност
Смъртността, свързана с процедурата, е значимо по-ниска при 

MitraClip спрямо очакваната при хирургична операция на митрална-
та клапа (7,7% спрямо 18,2%; p = 0,006) (таблица 4-3-11-2-1). MitraClip 
подобрява преживяемостта при пациенти с висок хирургичен риск. 
Едногодишната преживяемост при пациентите с MitraClip е 76% и 
55% при пациентите с висок хирургичен риск (163).
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Таблица 4-3-11-2-1. Смъртност при употреба на MitraClip в реалната 
клинична практика.

Регистри Проучвания с 
едно рамо

A
C

C
E

SS
 E

U
 

(1
56

)

T
R

A
M

I (
16

5)

G
R

A
SP

 (1
58

)

M
IT

R
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(1
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)

E
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E
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E
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R
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)

R
E

A
L
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M

 
(1

64
)

Постпроцедурна смъртност 3,4% 4,5% 0,9% 5% 7,7% 1,5%

Смъртност при едногодишно 
проследяване

17,3% 20,3% 16% 19% 23% 9%

4.3.11.3. Тежест на митралната регургитация
Няма значими разлики в намаляване на степента на MR с MitraClip 

в зависимост от възрастта (165) или пола (167). Честотата на паци-
ентите, постигнали митрална регургитация ≤2+ след приложение на 
MitraClip е показана на табл. 4-3-11-3-1.

Таблица 4-3-11-3-1. Дял пациенти, постигнали митрална регургита-
ция ≤2+ при проследяване (общ анализ на пациенти с функционална 
и дегенеративна митрална регургитация).

Регистри Проучвания с едно 
рамо

A
C

C
E

SS
 

E
U

 (1
26

)

T
R

A
M

I 
(1
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)

G
R

A
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(1
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)

E
V

E
R

E
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II
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R

S 
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63
)

R
E

A
L
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M

 
(1

64
)

Дял пациенти, постигнали 
MR ≤2+

80% 
(1 година)

96%
(изписване)

89%
(1 година)

78%  
(1 година)

82%  
(5 години)

83%
(1 година)
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4.3.11.4. NYHA функционален клас
Честотата на достигане на NYHA клас I – II след процедурата е 

представена на табл. 4-3-11-4-1.

Таблица 4-3-11-4-1. NYHA функционален клас след процедурата.
Регистри Проучвания с едно 

рамо
T
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M
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(1

64
)

NYHA клас I/II
(период след 
процедура)

64%
(1 година)

81% мъже
69% жени
(1 година)

91%
(6 месеца)

80%
(6 месеца)

53% 
(2 години)

74%  
(1 година)

82%  
(5 години)

92%  
(1 година)

4.3.11.5. Левокамерно ремоделиране
В регистрите GRASP и MITRASWISS (160,167), както и в проучва-

нията с едно рамо EVEREST II HRS и REALISM (146,164), е устано-
вено значимо подобрение спрямо изходното ниво във функцията на 
лявата камера на сърцето. 

4.3.12. Данни за безопасност
При 2,7% от 828 пациенти в регистъра TRAMI (с функционална 

MR) са отчетени сериозни нежелани събития, докато са хоспитализи-
рани (таблица 4-3-12-1). Болнични усложнения настъпват при 12,8% 
от пациентите, предимно значимо кървене, налагащо кръвопрелива-
не. Възрастта на пациентите няма значим ефект върху наличието на 
сериозни нежелани събития (168). В регистъра GRASP не са отчетени 
значими разлики в сериозните нежелани събития при мъже и жени 
(158).

Таблица 4-3-12-1. Сериозни нежелани събития в рамките на 30 дни 
след поставяне на MitraClip.

Регистри Проучвания с едно 
рамо

TRAMI (168) GRASP (158) EVEREST II HRS (163)
Сериозни нежелани събития 2,7%/12,8% 4,3% 27%
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В проучването EVEREST II HRS общо 27% от пациентите са със 
сериозни нежелани събития в рамките на 30 дни след процедурата с 
MitraClip. Най-често срещаните нежелани събития са кръвопрелива-
не на поне 2 единици кръв (18% от пациентите), смърт (7,7%) и бъб-
речна недостатъчност (3,8%) (163).

4.3.13. Данни за качеството на живот 
MitraClip подобрява качеството на живот (QoL) на пациентите с 

MR. В ACCESS EU е установено, че това подобрение не зависи от 
етиологията на MR (169). MitraClip предоставя сходна полза за QoL 
и при двата пола (170). При 6-минутния тест с ходене се наблюдава 
увеличаване на изминатото разстояние с 56,4 m (95% CI 41,8 – 71,0; 
p = 0,0006) до средна стойност 322,0 m (156).

В TRAMI се установява, че самооценката чрез EQ VAS се подобря-
ва значимо с десет пункта до 60,0 в рамките на 12 месеца (p<0,0001), 
като повечето пациенти постигат независимост в домейна за „са-
мостоятелна грижа“ (74% при MitraClip спрямо 58,6% на изходно 
ниво; p = 0,005), а „тревожност/депресия“ е с намалена честота след 
MitraClip (66,7% спрямо 48,9% на изходно ниво; p<0,0001) (171).

В проучванията с едно рамо EVEREST II HRS и REALISM се ус-
тановява подобрение във физическия компонент на въпросника SF-36 
(p = 0,01 и p<0,0001) и тенденция за подобрение в психическия статус 
(p = 0,06 и p = 0,13) (163,164).

4.3.14. Описание на клиничен случай – първи пациент  
в България 

През месец октомври 2018 г. за първи път в България в УМБАЛ 
„Аджибадем Сити Клиник – Сърдечно-съдов център“ София е про-
ведена имплантация на MitraClip (136). Пациентът е на 83 години с 
високостепенна митрална инсуфициенция и прояви на сърдечна не-
достатъчност III – IV функционален клас по NYHA с многократни 
хоспитализации в Кардиологично отделение за лечение на изострена 
хронична застойна сърдечна недостатъчност. Пациентът е с известна 
исхемична болест на сърцето – след оперативно лечение – аорто-ко-
ронарен байпас на четири коронарни артерии (LIMА-LAD, svg-RCA, 
svg-OM, svg-D1) и многократни перкутанни интервенции на натив-
нитe коронарни артерии, след имплантация на постоянен електро-
кардиостимулатор. Като придружаващи заболявания са налице ар-
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териална хипертония III степен, анемичен синдром, захарен диабет 
тип 2, подагра, бъбречна поликистоза с хронична бъбречна недоста-
тъчност (Creatinine Clearance Cockcroft-Gault Equation – 36 ml/min) и 
хроничен хепатит C. По време на хоспитализацията за процедурата 
е с оптимална медикаментозна терапия, включваща ацетилсалицило-
ва киселина 100 mg/ден, clopidogrel 75 mg/ден, torasemid 200 mg/ден, 
spironolactone 50 mg/ден, perindopril 5 mg/ден, metoprolol succinate 
50 mg/ден, rosuvastatin 10 mg/ден и перорална терапия от ендокри-
нолог за захарен диабет. Предвид забранително високия периопера-
тивен риск (Euro score II – 81,58%, STS score – Morbidity or Mortality: 
60,679%), пациентът е определен като подходящ за минимално ин-
вазивна методика на лечение, а именно имплантиране на MitraClip. 
Подготовката за имплантация включва детайлна ехокардиографска 
оценка (включително трансезофагеална ехокардиография; ТЕЕ) за 
оценка анатомичните условия за имплантиране на MitraClip. Пред-
процедурно пациентът е с ехокардиографски (ЕхоКГ) данни за: ви-
сокостепенна MR при дилатиран митрален клапен пръстен (48 mm), 
като митралната клапа е с леки дегенеративни промени и изолиран 
калцификат в основата на задно митрално платно (ЗМП)-P2, с осно-
вен регургитационен джет между А2/Р2 сегмент (vena contracta – 0,76 
cm) и по-малък джет между А3/Р3 сегмент; запазени размери, обеми 
и систолна функция на лява камера (фракция на изтласкване – 55%) 
с умерена трикуспидална регургитация и наличие на високостепенна 
белодробна хипертония, перикардът и плеврите са без изливи (фиг. 
4-3-14-1, фиг. 4-3-14-2, фиг. 4-3-14-3).

Фиг. 4-3-14-1. Предпроцедурна ехокардиография; А) парастерна-
лен срез по дългата ос, представящ регургитационния джет с vena 
contracta – 0,76 сm; В) двукухинен срез, цветен доплер на регурги-
тационния джет на митралната инсуфициенция, заемащ по-голямата 
част от лявото предсърдие.
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Фиг. 4-3-14-2. Предпроцедурна фракция на изтласкване от четирику-
хинен срез – 58%, и двукухинен срез – 52%: А) теледиастолен обем 
от четирикухинен срез; B) телесистолен обем от четирикухинен срез; 
C) теледиастолен обем от двукухинен срез; D) телесистолен обем от 
двукухинен срез.
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Фиг. 4-3-14-3. Предпроцедурна ехокардиографска оценка на анато-
мичните особености на митралната клапа. А) коаптационна линия 0,5 
сm; B) тендинг височина; C) трансторакална 3D реконструкция на 
митралната клапа; D) доплер-спектрограма на кръвотока през мит-
ралната клапа, представящ изходния размер на отвора и градиента на 
митралната клапа.

На 30.10.2018 г. е проведена инвазивна процедура по имплантация 
на MitraClip NT под обща интубационна анестезия, с два съдови дос-
тъпа: дясна феморална вена (за въвеждане на системата за транссеп-
тална пункция и имплантация на MitraClip) и дясна радиална артерия 
(за директен хемодинамичен контрол). Под ТЕЕ и рентгенов контрол е 
осъществена транссептална пункция (фиг. 4-3-14-4). В ляво предсър-
дие е въведена направляващата система за имплантация на MitraClip 
NT (фиг. 4-3-14-5) и е осъществена имплантация на един клип в зо-
ната на най-големия регургитационен джет в сегмента А2/Р2 – меди-
ално от калцификата на ЗМП, който бе окончателно освободен след 
верификация на позицията, стабилността и редукцията на МR (фиг. 
4-3-14-6). Постпроцедурно са налице ТЕЕ данни за добре захванат 
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клип – стабилно за двете платна, достатъчна част от платната са об-
хванати от рамената на клипа, образувани са два отвора без значима 
стеноза, редукция на MR от високостепенна към умерена, с персис-
тиращ регургитационен джет латерално от калцификата на ЗМП/Р2 
и регургитационен джет медиално от клипа, като е преценено, че не 
е възможно да се имплантира втори клип поради морфологията на 
платната (фиг. 4-3-14-7). 

Фиг. 4-3-14-4. А) транссептална пункция под рентгенов конрол; В) 
транссептална пункция под 2D ТЕЕ контрол; стрелката показва пре-
минаването на иглата за пункцията през междупредсърдния септум.

Фиг. 4-3-14-5. А: флуороскопска навигация при позициониране на 
системата за имплантация на MitraClip NT; B-E: 2D и 3D ТЕЕ нави-
гация при позициониране на системата за имплантация на MitraClip 
NT.
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Фиг. 4-3-14-6. Жълти стрелки – захващане на MitraClip за сегмен-
ти А2 и P2 съответно на предно и задно митрално платно; червени 
стрелки – MitrаClip: А) 3D TEE реконструкция, представяща залове-
ния MitraClip за А2 и P2 сегмент на предно и задно митрално платно 
с изглед от ляво предсърдие; B) 2D TEE срез по късата ос на митрал-
ната клапа на ниво А2 и P2 сегмент; C) 2D TEE срез на същото ниво 
както при B, представящ цветен доплер на остатъчната митрална ин-
суфициенция при заловен MitraClip за А2 и P2.

Фиг. 4-3-14-7. Сравнение между А) предпроцедурната и B) постпро-
цедурната митрална инсуфициенция чрез 2D ТЕЕ цветен доплер; 
стрелка – MitraClip.

От контролна ЕхоКГ след имплантация на MitraClip се устано-
вява, че клипът на митралната клапа е захванат стабилно за двете 
платна, като не създава стеноза на клапата, персистират два по-малки 
регургитационни джета (медиално и латерално), сумарно MR е ре-
дуцирана до умерена – 1  – 2 степен, лявата камера е със запазена 
систолна функция, наличие на умерена трикуспидална инсуфициен-
ция с намаляване на белодробната хипертония до умерена. Постпро-
цедурно пациентът е с редукция на проявите на сърдечна недоста-
тъчност (до II функционален клас по NYHA), подобрение в паракли-
ничните показатели (спад в биомаркера за сърдечна недостатъчност 
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NT-pro-BNP). Изписан е с подобрен физически капацитет и намалени 
дози на диуретик в терапията (ацетилсалицилова киселина 100 mg/
ден, clopidogrel 75 mg/ден, torasemid 10 mg/ден, perindopril 5 mg/ден, 
metoprolol succinate 50 mg/ден, rosuvastatin 10 mg/ден, както и съпът-
стващата терапия за ЗД) (фиг. 4-3-14-8). 

Фиг. 4-3-14-8. Постпроцедурна трансторакална ехокардиографска 
оценка на митралната инсуфициенция: А) 2D образ по дългата ос; 
В) образ от 2D цветен доплер, двукухинен срез; C) CV доплер през 
митрална клапа, изобразяващ нормални градиенти на кръвотока през 
митралната клапа; D) 2D образ четирикухинен; стрелки – MitraClip.

Тримесечното проследяване се характеризира с липса на клинич-
ни събития и запазен ехокардиографски резултат (фиг. 4-3-14-9).
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Фиг. 4-3-14-9. Ехокардиографски образи – митрална регургитация 
предпроцедурно (А и В): А) парастернален по дълга ос и В) двукухи-
нен срез и след имплантацията (С и D) на MitraClip: С) четирикухи-
нен срез, D) двукухинен срез; стрелки – MitraClip.

Двегодишното проследяване на пациента показва липса на нови 
сърдечносъдови събития, запазен ехокардиографски резултат, нама-
ляване на функционалния клас сърдечна недостатъчност по NYHA с 
подобрение в качеството на живот и липса на нови хоспитализации за 
лечение на декомпенсирана сърдечна недостатъчност. 

4.3.15. Сравнителна ефикасност, ефективност и безопасност – 
метаанализи и индиректни сравнения

Технологията MitraClip (транскатетърна терапия за корекция на 
митралната клапа) се счита за безалтернативна. Поради тази причина 
няма данни за сравнителната ефикасност, ефективност и безопасност.
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4.3.16. Силни страни и ограничения на анализа

4.3.16.1. Силни страни
– Анализът е базиран на резултати от многоцентрови, рандомизи-

рани, контролирани клинични изпитвания – златен стандарт в оценя-
ването на ефикасността;

– Ефективността на здравната технология е разгледана и в много-
центрови регистри и проучвания с едно рамо;

– Съществуват локални данни от България за пациент, на когото е 
приложена здравната технология с благоприятно двугодишно повли-
яване от процедурата, включваща здравната технология.

4.3.16.2. Ограничения на анализа
С изключение на конкретния случай на пациент в България, пре-

доставен в анализа, липсват локални проучвания, които да разглеждат 
употребата на здравната технология в България в по-голям мащаб.

4.4. Резултати, свързани с качеството на живот

4.4.1. Клинично проучване EVEREST II
Качеството на живот (QoL) се подобрява спрямо изходното ниво 

и при двете групи пациенти (MitraClip и конвенционална хирургия) 
на 12-и месец (фиг. 4-4-1-1, табл. 4-4-1-1). Резултатите в домейните 
за психическо и физическо QoL, измерено чрез въпросника SF-36, в 
групата с MitraClip са подобрени още от 30-ия ден спрямо изходното 
ниво (p<0,001 и за двата домейна). Подобрението на QoL е трайно. 
При конвенционалната хирургия се наблюдава временно понижение 
в QoL до 30-ия ден (153).
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Фиг. 4-4-1-1. Промяна в резултатите за качество на живот (SF-36) във 
високорисковата група с MitraClip от изходно ниво на 12-и месец (по 
(172)).

Табл. 4-4-1-1. Резултати за качество на живот (по (172))
Качество на живот (SF-36) Начало 12-и месец Р стойност
Физически компонент 34.0 ± 9.1 38.8 ± 11.3 <0.0001
Психически компонент 44.9 ± 13.5 49.8 ± 12.2 <0.0001

Заключение
В дългосрочен план двете рамена (MitraClip и конвенционална хи-

рургия) имат благоприятен ефект върху QoL, но MitraClip е свързана 
с по-добро QoL и в краткосрочен план.

4.4.2. Клинично проучване MITRA-FR
Голямо количество данни от проследяването на 1-вата година за 

резултатите от качеството на живот липсват. Това би довело до ви-
сока вероятност от грешки при подбора и последващи статистически 
анализи не са провеждани (155).

4.4.3. Клинично проучване COAPT
QoL, измерено чрез KCCQ и според класификацията на NYHA, 

е значително по-добро в групата с MitraClip. При едногодишното 
проследяване KCCQ резултатът в рамото с MitraClip е подобрен до 
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+12,5±1,8, докато в рамото с OMT резултатът е влошен до –3,6±1,9 
(p<0,001).

Функционалният капацитет, измерен чрез 6-минутния тест с ходе-
не, при едногодишно проследяване се запазва при MitraClip (-2,2±9,1 
метра) и се влошава при OMT (-60,2±9,0 метра) (p<0,001).

При пациентите, рандомизирани на TMVr, KCCQ-OS се увеличава 
средно с 16,9 точки за 1 месец (95% CI 14,2 до 19,6), със сходни вът
регрупови изменения във времето (табл. 4-4-3-1, фиг. 4-4-3-1). Всички 
домейни на KCCQ се подобряват значимо на 1-ия месец, с най-голяма 
промяна в домейна за качество на живот (средна промяна 23,2 точки, 
95% CI 20,0 до 26,4). Резултатите от физическия (PCS) и психическия 
(MCS) домейн на SF-36 също се увеличават значимо на 1-вия месец, 
съответно с промени от 6,0 точки (95% CI 5,0 до 7,1) и 4,2 точки (95% 
CI 2,8 до 5,6). В контролната група KCCQ-OS се увеличава средно с 
2,1 точки през първия месец (95% CI –0,1 до 4,3) с малки, но значими 
промени във времето от 5 – 6 точки и без значими промени в PCS или 
MCS резултатите на SF-36.

Таблица 4-4-3-1. Средни стойности и вътрегрупови изменения в 
сравнение с изходните данни.

TMVr Стандартна грижа
Средна  

стойност  
± SD

Сдвоена  
разлика  
(95% CI)

P стой-
ност

Средна  
стойност  

± SD

Сдвоена  
разлика  
(95% CI)

P стой-
ност

KCCQ, общ резултат
Начало 53.2 ± 22.8 51.6 ± 23.3
1 месец 70.9 ± 21.1 16.9 (14.2 до 

19.6)
<0.001 54.6 ± 24.7 2.1 (−0.1 до 

4.3)
0.06

6 месеца 73.0 ± 21.3 18.5 (15.4 до 
21.6)

<0.001 59.0 ± 24.7 5.3 (2.4 до 8.3) 0.001

12 месеца 71.8 ± 22.2 17.0 (13.6 до 
20.3)

<0.001 60.2 ± 24.5 5.1 (1.5 до 8.6) 0.005

24 месеца 70.9 ± 23.8 18.4 (13.7 до 
23.2)

<0.001 61.2 ± 24.4 5.8 (0.2 до 
11.4)

0.04

KCCQ, физически ограничения
Начало 58.3 ± 24.5 55.7 ± 26.0
1 месец 69.9 ± 23.8 11.1 (8.3 до 

13.9)
<0.001 55.8 ± 26.3 −0.5 (−3.2 до 

2.1)
0.69
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6 месеца 72.2 ± 22.7 13.1 (9.9 до 
16.3)

<0.001 59.0 ± 26.8 0.8 (−2.6 до 
4.2)

0.64

12 месеца 69.7 ± 24.1 9.4 (5.9 до 
12.9)

<0.001 57.7 ± 27.7 −0.4 (−4.4 до 
3.7)

0.86

24 месеца 67.6 ± 26.3 8.8 (3.7 до 
14.0)

<0.001 59.5 ± 27.4 2.9 (−3.0 до 
8.9)

0.33

KCCQ, общо, симптоми
Начало 60.3 ± 24.9 58.9 ± 24.7
1 месец 76.9 ± 20.9 15.5 (12.7 до 

18.4)
<0.001 61.1 ± 24.9 1.3 (−1.2 до 

3.8)
0.31

6 месеца 76.9 ± 22.4 14.9 (11.8 до 
18.1)

<0.001 67.0 ± 24.0 5.5 (2.3 до 8.7) 0.001

12 месеца 76.2 ± 22.3 13.4 (9.9 до 
16.8)

<0.001 68.4 ± 22.6 5.7 (1.8 до 9.6) 0.004

24 месеца 74.8 ± 23.5 14.8 (10.2 до 
19.4)

<0.001 68.8 ± 22.4 7.4 (1.2 до 
13.6)

0.02

KCCQ, качество на живот
Начало 45.2 ± 25.6 44.7 ± 25.8
1 месец 68.9 ± 23.8 23.2 (20.0 до 

26.4)
<0.001 49.8 ± 27.6 4.5 (1.8 до 7.1) 0.001

6 месеца 70.3 ± 24.4 24.6 (20.9 до 
28.3)

<0.001 55.9 ± 28.1 9.0 (5.6 до 
12.5)

<0.001

12 месеца 71.4 ± 24.8 25.4 (21.3 до 
29.4)

<0.001 57.4 ± 27.3 8.9 (4.9 до 
12.9)

<0.001

24 месеца 71.6 ± 26.0 28.3 (23.0 до 
33.6)

<0.001 58.5 ± 28.1 7.5 (1.1 до 
13.8)

0.02

KCCQ, социални ограничения
Начало 49.5 ± 29.2 46.8 ± 30.4
1 месец 67.9 ± 29.3 17.7 (13.9 до 

21.5)
<0.001 50.8 ± 32.1 2.2 (−0.9 до 

5.4)
0.17

6 месеца 72.2 ± 27.4 21.6 (17.2 до 
25.9)

<0.001 54.0 ± 31.3 5.6 (1.8 до 9.3) 0.004

12 месеца 69.8 ± 28.6 19.0 (14.6 до 
23.5)

<0.001 57.2 ± 31.9 6.6 (2.1 до 
11.1)

0.005

24 месеца 68.5 ± 30.3 20.4 (13.8 до 
27.1)

<0.001 58.0 ± 31.9 6.4 (−1.0 до 
13.8)

0.09

SF-36, физическа компонента, общо
Начало 33.0 ± 9.0 32.6 ± 9.9
1 месец 39.2 ± 9.2 6.0 (5.0 до 7.1) <0.001 33.6 ± 9.9 0.6 (−0.4 до 

1.6)
0.24
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6 месеца 38.9 ± 10.3 5.5 (4.2 до 6.8) <0.001 34.2 ± 9.9 1.0 (−0.1 до 
2.1)

0.07

12 месеца 38.7 ± 10.2 5.0 (3.6 до 6.4) <0.001 34.6 ± 10.8 0.8 (−0.6 до 
2.2)

0.28

24 месеца 38.1 ± 10.2 4.9 (3.1 до 6.8) <0.001 34.1 ± 10.2 1.6 (−0.7 до 
3.8)

0.17

SF-36 психическа компонента, общо
Начало 46.7 ± 12.7 45.4 ± 13.0
1 месец 51.4 ± 11.5 4.2 (2.8 до 5.6) <0.001 46.1 ± 13.4 0.4 (−1.0 до 

1.9)
0.56

6 месеца 52.0 ± 10.3 4.6 (3.1 до 6.2) <0.001 47.0 ± 12.9 1.1 (−0.3 до 
2.4)

0.13

12 месеца 51.3 ± 10.8 4.3 (2.5 до 6.1) <0.001 48.2 ± 13.8 1.9 (−0.0 до 
3.8)

0.055

24 месеца 50.1 ± 12.6 4.2 (1.6 до 6.8) 0.002 48.9 ± 11.7 −0.5 (−3.3 до 
2.2)

0.69

Съкращения: TMVr, транскатетърна корекция на митрална клапа; KCCQ, въпросник на 
Канзас за кардиомиопатия; SF, кратък въпросник за медицински крайни точки.

Фиг. 4-4-3-1. Промяна на KCCQ-OS на 1-ви месец в зависимост от 
терапевтичната група.



227

Заключение
MitraClip подобрява QoL спрямо OMT.

4.5. Анализ на разходната ефективност

4.5.1. Описание на проведени икономически анализи с 
оценяваната здравна технология в други държави

За целите на анализа е извършен систематичен преглед на публи-
куваните данни от икономически оценки на медицинското изделие 
MitraClip – за лечение на пациенти с умерена до тежка и тежка пър-
вична (дегенеративна) или вторична (функционална) митрална регур-
гитация, които не са подходящи кандидати за хирургия на митрална-
та клапа.

Използвани бяха следните бази данни: PubMed, CEA, Cochrane. 
Литературното търсене обхваща периода 2010 – 2020 и е извършено 
по следните ключови думи: cost-effectiveness AND MitraClip.

Селекцията на публикуваните данни от оценките на анализирано-
то медицинско изделие установи 5 проучвания, които отговарят на 
гореописаните критерии за включване в настоящия анализ. Процесът 
на подбор на оценки е представен на фиг. 4-5-1-1.
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Фигура 4-5-1-1. PRISMA диаграма на процеса на подбор на публи-
кациите.

Основните параметри на икономическите анализи (целева попула-
ция, алтернативи, перспектива, разходи, времеви хоризонт, дискон-
тиране, моделиране, анализ на чувствителността) са представени в 
табл. 4-5-1-1.
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4.5.2. Интерпретация на резултатите от проведените оценки
Авторският колектив на Baron et al., 2019 провежда оценка на раз-

ходната ефективност на MitraClip спрямо GDMT при пациенти със 
сърдечна недостатъчност и вторична митрална регургитация. Резул-
татите от анализа представят MitraClip като възможност за контрол 
на заболяването, подобряваща преживяемостта на пациентите с до 
1,13 години, от който 0,81 в добро качество (QALY). Бюджетното въз-
действие, което оказва MitraClip, за доживотен времеви хоризонт, е 
+$45 648. Инкременталното съотношение на разходната ефективност 
(ICER) определя MitraClip като разходно ефективна възможност за 
спечелена година живот (ICER = $40 361/LYG, при праг от $50 000). 
ICER за година живот в добро качество е измерим в $55 600.

Проведената икономическа оценка в Япония определя терапията 
с MitraClip като разходно ефективна с ICER от 1,97 млн. JPY/QALY. 

Armeni и съавтори (2016) провеждат оценка на разходна ефектив-
ност на MitraClip с данни от реалната клинична практика. В двете 
рамена на сравнение авторите използват оптимална медицинска те-
рапия. Здравните ползи и свързаните с тях разходи са анализирани 
за доживотен времеви хоризонт. Резултатите от оценката показват, 
че приложението на MitraClip при пациенти със сърдечна недоста-
тъчност и умерена до тежка функционална митрална регургитация 
подобрява преживяемостта с 3,35 години живот, от които 3,01 с добро 
качество. Въпреки добавения разход (+23 342 €), MitraClip се опреде-
ля като високоразходно ефективна възможност спрямо оптималната 
фармакотерапия (ICER = 7 908 €/QALY). 

Във Франция е извършен анализ, оценяващ разходната ефектив-
ност на MitraClip за избегнат смъртен случай и спечелена година жи-
вот. Резултатите определят MitraClip като разходно ефективна тера-
пия за добавена година живот (ICER = 15 741.10 €/LYG).

Включването на MitraClip в терапевтичния алгоритъм в Кана-
да потвърждава разходната ефективност на медицинското изделие 
(ICER = $32 300/QALYs).

4.5.3. Цел на анализа
Целта на настоящия анализ е оценка на разходната ефективност 

на MitraClip при пациенти с умерена до тежка и тежка първична (де-
генеративна) или вторична (функционална) митрална регургитация, 
които не са подходящи кандидати за хирургия на митралната клапа и 
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които остават симптомни въпреки оптималното медикаментозно ле-
чение.

4.5.4. Приложен анализ. Основания за избора на вида анализ
Оценката на икономическите показатели на медицинското изделие 

MitraClip представя моделиране на дългосрочните ползи от лечение-
то (чрез модел на Марков) и анализ на разходите. Предпочетеният ме-
тод за оценка е съобразен с публикуваните препоръки и указанията 
на EUnetHTA.

4.5.5. Сравнителни алтернативи и перспектива
Съобразно терапевтичната си индикация (при пациенти с умере-

на до тежка и тежка първична или вторична митрална регургитация, 
които не са подходящи кандидати за хирургия на митралната клапа 
и които остават симптомни въпреки оптималното медикаментозно 
лечение) MitraClip е безалтернативен подход за контрол на заболя-
ването.

Доказателства в подкрепа обхвата на икономическата оценка са 
препоръките на Европейското дружество по кардиология ESC/EACTS 
за поведение при клапни сърдечни заболявания от 2017 г. („2017 ESC/
EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease“)(13):

• Хирургията като възможност за контрол на заболяването се пре-
поръчва при: 1) пациенти с вторична митрална регургитация, подло-
жени на CABG и LVEF >30% (препоръка клас I, ниво С), 2) симптомни 
пациенти с тежка вторична митрална регургитация, LVEF <30%, но 
с възможности за реваскуларизация и данни за миокарден виталитет 
(препоръка клас I, ниво С) и 3) пациенти, неподходящи за реваскула-
ризация, с тежка вторична митрална регургитация, LVEF >30%, кои-
то остават симптомни въпреки оптималното медикаментозно лечение 
(включително при показания и CRT) и са с нисък хирургичен риск 
(препоръка клас IIb, ниво С).

• Перкутанната edge-to-edge процедура (т.е. транскатетърна тех-
нология MitraClip) може да се вземе предвид (препоръка клас IIb, 
ниво С) при пациенти с тежка вторична митрална регургитация, 
LVEF>30%, които остават симптомни въпреки оптималното медика-
ментозно лечение (включително при показания и CRT), имат ехокар-
диографски данни за подходяща клапна морфология (с цел избягване 
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на безполезна намеса) и при които реваскуларизацията не е показана, 
а хирургичният риск не е нисък (т.е. хирургията не е алтернатива).

От така представената информация и позиционирането на 
MitraClip като безлатернативен подход, икономическата оценка се 
свежда до провеждането на анализ на разходите и ползите от оценя-
ваната здравна технология. 

4.5.6. Перспектива на анализа
Приета е перспективата на платеца на здравните услуги – Нацио-

нална здравноосигурителна каса (НЗОК). Всички разходи извън бю-
джета на НЗОК (т.е. перспектива болнични заведения или общество) 
са изключени от анализа.

4.5.7. Времеви хоризонт на анализа
Времевият хоризонт, който определя времевата рамка на анализа, 

е 5 години. Продължителността му е съобразена с:
– преживяемостта на пациентите с умерена до тежка и тежка пър-

вична или вторична митрална регургитация – между 7,3% и 54% 
смъртност през първата година (176);

– 5-годишната преживяемост – 58% при асимптомни пациенти с 
умерена до тежка и тежка първична или вторична митрална регурги-
тация (176);

– представяне на резултати с минимална степен на несигурност.

4.5.8. Анализ на разходите
С цел да бъде отразен пътят на пациента и разходите за НЗОК, 

настоящата оценка остойностява: 1) разход за медицинското изделие 
MitraClip и 2) разходи за медицински дейности в условия на болнична 
и извънболнична медицинска помощ (по Националния рамков дого-
вор за медицинските дейности между Националната здравноосигури-
телна каса и Българския лекарски съюз за 2020 – 2022 г., Договор № 
РД-НС-01-4-4 от 14 август 2020 г. за изменение и допълнение). 

Реконструкцията на митралната клапа (с инсуфициенция) чрез 
тъканна апроксимация с изделията MitraClip NTR и MitraClip XTR 
се осъществява в условия на болнична помощ (т.е. включват се раз-
ходи за оперативно лечение при сърдечни заболявания). Митралната 
(клапна) инсуфициенция (MKБ I34) е включена в Списъка на заболя-
ванията при лица над 18 години, за които НЗОК заплаща профилак-
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тичните прегледи и диспансеризацията (по Наредба № 8 от 3 ноември 
2016 г. за профилактичните прегледи и диспансеризацията). 

Липсата на сравнителна алтернатива позволява провеждането на 
непълен икономически анализ с представяне на разходите и ползите 
от оценяваната здравна технология.

4.5.9. Дисконтиране
Продължителността на времевия хоризонт в анализа (5 години) на-

лага дисконтиране на разходите и ползите с 3,5% на годишна база. 

4.5.10. Моделиране на разходната ефективност
Анализът на здравните ползи от приложението на MitraClip е про-

веден въз основа модел на Марков с 4 здравни състояния (176). Във 
всяко здравно състояние пациентите могат да бъдат хоспитализирани 
в резултат на митрална регургитация. При пациенти с умерена до 
тежка и тежка първична или вторична митрална регургитация, които 
не са подходящи кандидати за хирургия на митралната клапа и които 
остават симптомни въпреки оптималното медикаментозно лечение, 
се прилага MitraClip. Структурата на модела е представена на фиг. 
4-5-10-1.
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Фиг. 4-5-10-1. Структура на модела на Марков.

Основните елементи в процеса на моделиране са представени на 
табл. 4-5-10-1.

Табл. 4-5-10-1. Основни елементи в моделирането.
Елемент Описание

Популация Пациенти с умерена до тежка и тежка първич-
на или вторична митрална регургитация, кои-
то не са подходящи кандидати за хирургия на 
митралната клапа и които остават симптомни 
въпреки оптималното медикаментозно лече-
ние

Моделирана кохорта пациенти 1000
Входящи данни за ефикасност Клинични проучвания EVEREST II HRS и 

REALISM
Входящи данни за вероятност 
за смърт

Смърт по време на болничен престой – 
Logeart et al. (178)
Смърт в резултат на MR – Cioffi et al. (179)

Времеви хоризонт 5 години



236

Продължителност на цикъла 1 месец
Дисконтиране 3,5% на разходите и ползите
Здравни резултати от анализа Спечелeни години живот (LYG)

Използвани съкращения: LYG – спечелeни години живот.

4.5.11. Резултати от приложения аналитичен метод
От проведения анализ може да се обобщи, че разходът на НЗОК 

за пациент, чието заболяване е контролирано с MitraClip, възлиза на 
79 622,87 лв. Представеният разход обединява стойността на издели-
ето и свързаните с него разходи за медицински дейности за времеви 
хоризонт от 5 години. За анализирания период преживяемостта на 
пациент с митрална регургитация е подобрена с 3,27 години живот 
(т.е. 3,27 спечелени години живот) (табл. 4-5-11-1). Оттук следва, че 
разходът за спечелена година живот възлиза на 24 366,48 лв. 

Табл. 4-5-11-1. Здравни ползи от приложението на MitraClip.
Година Спечелени години живот/LYG
1 0,9364
2 0,7878
3 0,6423
4 0,5118
5 0,3894
Общо 3,2677
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5. Дискусия

Въпреки добавения разход за пациент MitraClip:
– е безалтернативен подход при пациенти с умерена до тежка и 

тежка първична или вторична митрална регургитация, които не са 
подходящи кандидати за хирургия на митралната клапа и които оста-
ват симптомни въпреки оптималното медикаментозно лечение;

– подобрява преживяемостта на пациентите; 
– облекчава симптоматиката, функционалния капацитет и качест-

вото на живота;
– може да доведе до обратно LV ремоделиране; 
– се свързва с нисък процент смъртност и ниска честота на сериоз-

ни нежелани събития;
– значително подобрява функционалния клас по NYHA, което се 

задържа и в дългосрочен план.

Ограничения на системата MitraClip и предстоящо развитие
Настоящото устройство MitraClip не коригира всички аспекти на 

дисфункцията на митралната клапа, водеща до MR. По-специално, 
въпреки че може да подобри коаптацията на клапните платна, то не 
може да коригира дилатацията на митралния пръстен (както може да 
се постигне при хирургична пластика, въпреки че с имплантирането 
на MitraClip също се постига редукция на предно-задния диаметър 
на митралния анулус. Системата MitraClip не може да се справи с 
проблемите с дегенериралите или руптурирали хорди като причина 
за MR (както може да се направи с хирургичното или перкутанно 
имплантиране на PTFE неохорди). Въпреки че редица перкутанни 
катетър-базирани технологии, предназначени да подобрят пръсте-
новата геометрия (например чрез поставяне на пристягащ пръстен 
в коронарния синус или принудително свиват преднозадния диаме-
тър на LV) или се насочват към хордалните проблеми, са в процес 
на разработка, засега нито една не е комбинирала всички елементи, 
достъпни за хирургията, в едно устройство. Въпреки недостатъците 
и ограниченията, транскатетърната система за апроксимация ръб-до-
ръб MitraClip заема своето достойно място в клиничната практика 
(повече от 130 000 имплантации в световен мащаб до първото три-
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месечие на 2021 г.) за лечение на пациенти с високостепенна митрал-
на регургитация и висок оперативен риск. В момента в практиката е 
въведена четвъртата генерация на системата MitraClip G4, първона-
чалните данни от приложението на която показват подобряващи се 
резултати. 

Силни страни и ограничения на анализа
Силна страна на анализа е използването на данни за ефикасност от 

клиничните проучвания с MitraClip. Допълнителни силни страни са:
– прилагане на модел, описващ хода на здравния проблем;
– приложеният аналитичен метод описва реалната клинична прак-

тика;
– обхватът на анализа е сходен с този, оценен в HAS.
Като слаба страна може да се отбележи:
– трудностите в остойностяване на всички разходи за платеца в 

болничната и извънболничната медицинска помощ.
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6. Заключение и изводи

1. Митралната регургитация е най-често срещаният клапен порок 
в клиничната практика в световен мащаб, водещ до повишена смърт-
ност, рехоспитализации и инвалидизация, свързан с огромни финан-
сови разходи на системите на здравеопазването.

2. Като логично продължение на техниката на Алфиери за хи-
рургична митрална клапна пластика edge-to-edge (ръб-до-ръб), пре-
ди 18 години се появява перкутанната катетър-базирана техника за 
имплантиране на MitraClip, която се налага като опция за митрална 
клапна корекция при високорискови хирургични пациенти. 

3. Данните от множество проучвания показват, че системата 
MitraClip е по-малко ефективна от класическата хирургична интер-
венция относно елиминиране на митралната регургитация, но въпреки 
това от гледна точка на клиничен ефект може да се смята като достой-
на алтернатива, особено при пациентите с висок оперативен риск.

4. Катетър-базираната имплантация на MitraClip не изключва бъ-
дещи хирургични възможности за справяне с MR. 

5. Европейските клинични ръководства разглеждат пациентите с 
тежкостепенна първична митрална регургитация и неприемливо ви-
сок оперативен риск като показани за имплантиране на MitraClip, а 
американските ръководства разширяват тази индикация и към паци-
ентите с вторична (функционална) митрална регургитация.

6. Ехокардиографията (трансторакална и най-вече трансезофагеал-
на) като методика играе ключова роля както за взимане на решение за 
анатомичната индикация и пригодност за имплантиране на MitraClip 
при всеки един пациент, така и за интрапроцедурното водене и пости-
гане на необходимия финален резултат.

7. Ехокардиографските критерии за пропорционална и диспропор-
ционална функционална митрална регургитация, както и за функцио-
налното състояние на лява камера, играят ключова роля за дискрими-
нация на потенциални респондери от нереспондери след извършване 
на процедурата и повдигат въпроса въобще за индикацията на им-
плантирането при нереспондери.

8. При пациенти с високостепенна MR и стандартен оперативен 
риск имплантирането на ситемата MitraClip има по-благоприятен 
профил на безопасност в сранение с конвенционалната хирургия.

9. При пациенти със забранително висок оперативен риск кате-
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тър-базираното имплантиране на системата MitraClip има благопри-
ятен профил на безопасност и може да подобри както степента на MR, 
така и симптомите при повечето пациенти, при които се използва. 

10. Текущите проучвания ще помогнат да се изясни въздействието 
на терапията с MitraClip върху качеството на живот и дългосрочната 
преживяемост сред различните групи пациенти, класифицирани по 
произход на митралната регургитация, състояние на лявата камера, 
съотношение между тежестта на миокардната и клапната увреда, из-
вънсърдечен рисков профил и други рискови фактори.

11. Тъй като вторичната митрална регургитация е динамично със-
тояние, при определяне на индикацията за имплантиране тежестта на 
вторичната митрална регургитация трябва да бъде оценявана повтор-
но след оптимизиране (максимизиране) на медикаментозното лечение 
с участието на специалист по сърдечна недостатъчност и електрофи-
зиолог. 

12. Настоящият анализ показва, че групата пациенти с вторична 
високостепенна диспропорционална МR и функционално състояние 
на лявата камера на сърцето, позволяващо обратно камерно ремоде-
лиране, са най-благоприятната таргетна група за приложение на тази 
технология.

13. Кривата на обучение, свързана с имплантирането на MitraClip, 
предполага, че тази терапия трябва да се извършва в центрове за ви-
соки постижения с признати хирургични и структурни познания и 
интервенционален екип с богат опит и терапевтични постижения при 
катетър-базирани интервенции на структурни сърдечни заболява-
ния, включително интервенции, изискващи транссептална пункция. 

14. В бъдеще ефективните перкутанни терапии за MR ще трябва 
да изискват терапевтичен ефект, лесно съпоставим с този при опера-
ция на отворено сърце, като пръстеновидна стабилизация и ремонт на 
подклапния апарат, ако е необходимо. 

15. Перипроцедурното и устойчивото намаляване на MR до нула 
ще бъде необходимо преди перкутанните технологии, касаещи корек
ция на МR, да се считат за напълно жизнеспособна и еквивалентна 
алтернатива на оперативното лечение.

16. Въпреки добавения разход за пациент, MitraClip е безалтерна-
тивен подход при пациенти с умерена до тежка и тежка първична или 
вторична митрална регургитация, които не са подходящи кандидати 
за хирургия на митралната клапа и които остават симптомни въпреки 
оптималното медикаментозно лечение.
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Научни приноси

– За първи път се прави задълбочен анализ на резултатите от при-
ложението на MitraClip както при първична, така и при вторична MR;

– подчертана е ролята на мултидисциплинарния подход и включ-
ването в сърдечния екип на специалисти по сърдечна недостатъчност 
и електрофизиология при оценка и вземане на решение за терапев-
тично поведение при всеки един пациент с цел подобряване на инди-
видуалните резултати;

– посочени са разликите в прогностичната стойност на MR в зави-
симост от това дали последната е първична или вторична;

– на базата на подробен анализ на клиничните и анатомични ха-
рактеристики на пациентите, включени в рандомизираните проучва-
ния и тяхната роля за разликите в резултатите, са определени харак-
теристиките на пациентите (респондери), за които е голяма вероят-
ността да отговорят положително както от инструментална, така и от 
клинична гледна точка на приложението на системата MitraClip;

– за първи път в България е описана подробно техниката за им-
плантиране на перкутанно устройство за апроксимация на ръбовете 
на митралната клапа като алтернативно радикално лечение на MR;

– подробно е описан първият случай на приложение на MitraClip в 
България и е акцентирано на факта, че този първи пациент отговаря 
стриктно на критериите за позитивен отговор, което се доказва от 
неговото двегодишно проследяване;

– за първи път се прави обстоен фармакоикономически анализ от 
приложението на методиката транскатетърна апроксимация ръб-до-
ръб с устройството MitraClip и потенциалната му роля не само за 
подобряване на прогнозата и качеството на живот на пациентите с 
MR, но и ефекта на тази методика относно намаляване на системните 
разходи при групата пациенти със сърдечна недостатъчност и вторич-
на MR;

– за първи път се доказва, че една неоперативна, с изключително 
нисък риск, катетър-базирана методика може да бъде алтернатива на 
хирургията за лечение на пациентите с MR, които са със забранител-
но висок оперативен риск и изключително неблагоприятна прогноза 
като естествена еволюция.
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