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Stenting ver sus Ballondilatation bei koronarer Her zkrankheit
Systematische Uber sichten zur medizinischen Effektivitat und zur K osten-Effektivitat

Perleth M, Kochs G (Hrsg.)

A Abstract

Fragestellung: In der interventionellen Kardiologie werden mit zunehmender Haufigkeit
Gefél3stiitzen, sogenannte Stents, zur Therapie der koronaren Herzkrankheit eingesetzt. Diese
werden priméa oder zusétzlich zur herkbmmlichen Ballondehnung (Perkutane Transluminale
Koronar-Angioplastie, PTCA) implantiert. Neben dem Einsatz in Notfallsituationen nach Ballon-
aufdehnungen wird mit der Verwendung von Stents vor allem die Hoffnung auf eine Reduktion
der hohen Restenoseraten nach Ballondehnung verkniipft.

Damit stellen sich hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit folgende Fragen:

« Fur welche Indikationen ist der elektive Einsatz von koronaren Stents im Vergleich zur PTCA
auf der Basis der besten verfigbaren wissenschaftlichen Evidenz gesichert?

« Fur welche Indikationen ist der notfallméfdige Einsatz von koronaren Stents im Vergleich zur
PTCA gesichert?

« Inwieweit sind die Ergebnisse aus der internationalen Literatur auf die Situation in
Deutschland tbertragbar? Wie ist die klinische Relevanz der Ergebnisse einzuschétzen?

Folgende Fragestellungen liegen der 6konomischen Analyse zugrunde:

« Fir welche Indikationen der Stentimplantation besteht ausreichende Evidenz einer vertret-
baren K osteneffektivitét im Vergleich zur bewahrten Methode der PTCA?

+ Reicht die gesundheitsokonomische Datenlage auf Basis der bisher erschienenen Literatur
aus, um gesundheitspolitische Entscheidungen in Deutschland zu unterstiitzen, etwa im
Bereich der Gesetzlichen Krankenversicherung oder der Krankenhausplanung?

+  Welche Malinahmen sind geeignet, etwaige Liicken der gesundheitsbkonomischen Evidenz
im Bereich des koronaren Stentings zu schlief3en?

Methodik: Im Rahmen systematischer Ubersichten wurden Daten zur klinischen Effektivitat und
zur Kosten-Effektivitét des koronaren Stenting im Vergleich zur herkdmmlichen Ballondilatation
analysiert und gesicherte Indikationen fir den Einsatz von Stents abgel eitet.

Fir beide Reviews wurde eine breit angelegte Literaturrecherche durchgefihrt. Als relevant
erachtet wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) fur die Bewertung der klinischen



Wirksamkeit bzw. gesundheitsbkonomische Evauationen und Recherchen zu Stentimplanta-
tionen im Vergleich zur PTCA. Weitere Literaturangaben wurden den Referenzlisten dler as
relevant erkannten Verdffentlichungen entnommen. Die Auswertung erfolgte anhand von
Kriterienkatalogen. Die Ergebnisse der klinischen Bewertung wurden, soweit moglich, in Meta
anaysen zusammengefaldt, im gesundheitsbkonomischen Teil wurde eine qualitative zusammen-
fassende Auswertung vorgenommen.

Ergebnisse und Bewertung: Fir die klinische Effektivitétsbewertung wurden neun HTA-
Berichte (wovon acht ausgewertet werden konnten) sowie 31 RCTs identifiziert, von denen elf
aufgrund unvollsténdiger Daten nicht ausgewertet werden konnten. Fir die 6konomische Anayse
konnten sieben HTA-Berichte, sieben Primérstudien und zwei Modellierungen identifiziert
werden.

Ergebnisse zur klinischen Effektivitdt: Dadie identifizierten HTA-Berichte nur einen kleinen Teil
der bislang publizierten RCTs berticksichtigten, wurde auf die verfligbaren Primérstudien
zurtickgegriffen.

Die bislang vorliegenden RCTs wurden in flnf Indikationsbereiche eingeteilt:

+ Elektives Stenting bei neu aufgetretenen Stenosen der Koronargefal?e und stabiler Angina
pectoris (9 RCTYs).

+ Elektives Stenting bei Restenosen nach Angioplastie (1 RCT).

»  Elektives Stenting bei neu aufgetretenen Stenosen von V ena-Saphena-Bypéssen (1 RCT).

+  Elektives Stenting von chronischen Verschliissen der Koronararterien (5 RCTS).

+ Notfall-Stenting bei akutem Myokardinfarkt (4 RCTS).

Insgesamt wurden Daten von 3.246 Patienten (einschliefdlich Kontrollgruppe) tUber ale Indika-
tionen in den 20 RCTs ausgewertet. Metaanalysen wurden fir die Indikationen "Elektives
Stenting bel neu aufgetretenen Stenosen der Koronargefal3e und stabiler Angina pectoris’, "Elek-
tives Stenting von chronischen Verschliissen der Koronararterien” und "Notfall-Stenting bei
akutem Myokardinfarkt" durchgeftihrt. Nach einem Follow-up von 6 Monaten nach elektivem
Stenting von neuaufgetretenen Stenosen in grofRen Koronargefd3en traten angiographisch
sichtbare Restenosen seltener in der Stentgruppe auf (Odds Ratio [OR] fur die Restenoserate
0,62, 95%-Konfidenzintervall [95%-Cl] 0,52-0,74). Die klinischen Ergebnisse waren nach 6
Monaten mit Ausnahme eines geringeren Bedarfs an erneuten Revaskularisationen in der
Stentgruppe nicht unterschiedlich. Ahnliche Ergebnisse wurden auch fiir Stenting bei chronischen
Verschliissen (OR fur die Restenoserate 0,29, 95%-CI 0,19-0,43) und im Myokardinfarkt (OR fur
erneute Revaskularisationen 0,32, 95%-CI 0,19-0,54) gefunden. Die qualitative Auswertung fur



Stenting bel Bypass-Stenosen und bei Restenosen zeigte ebenfalls einen reduzierten Bedarf an
erneuten Revaskularisationen in den Stentgruppen.

Ergebnisse zur Kosten-Effektivitat: Von den sieben Primérstudien wurden vier as irrelevant
ausgeschlossen. Zwei der drei verbleibenden Veroffentlichungen untersuchten die Kosten-
effektivitat des Stentings versus PTCA be der Indikation neu aufgetretener Stenosen in grof3en
Koronarien unter aktuellen Therapieregimes. In beiden Studien wurde eine inkrementelle
Kosteneffektivitétsratio (KER) ermittelt (19.500 hfl bzw. 6.700 hfl* ), die nach dem Kontext der
Publikation von den Autoren as vertretbar kosteneffektiv bezeichnet wurde. Die dritte Studie
errechnete fur die Indikation der chronischen totalen Geféf3okklusion eine inkrementelle KER
von ca. DM 5.200 pro zusétzlich ereignisfreiem Patient (bei einer um ca. 27% hoheren Wahr-
scheinlichkeit eines ereignisfreien Verlaufs innerhalb von 6 Monaten). Dies durfte von Entscheid-
ungstragern als kosteneffektiv gewertet werden.

Die beiden Modelierungen trugen wegen mangelnder Aktualitdt einerseits und methodischer
Schwéchen andererseits nicht zu weiteren Entscheidungshilfen bel. Die Reviews und HTA-
Berichte erbrachten ebenfalls keine neuen Informationen, da sie nur auf den dteren der hier
anaysierten Studien beruhen.

Schluf3folgerungen: Der Einsatz von Stents ist nur fir einige eng umschriebene Indikationen
gesichert, insbesondere kann mit einer Reduktion der Restenoserate gerechnet werden und einem
dementsprechend geringeren Bedarf an erneut notwendigen Revaskularisationen. Die
Uberlegenheit von Stents in bezug auf Patienten-relevante Outcomes, wie z. B. Lebensqualitat
oder langeres Uberleben, wurde in den identifzierten Studien aber nicht gezeigt. Dariiber hinaus
sind eine Relhe von Problemen noch nicht geldst, die einen weltergehenden as hier
beschriebenen Einsatz von Stents derzeit nicht rechtfertigen:

+ das Problem der In-Stent-Restenose ist noch ungel 6<t;
« die Wirksamkeit von Stents bei komplexer Gefél3- und L&sionsmorphologie wurde bisher

nicht untersucht;

+ es liegen keine Langzeitbeobachtungen vor, die die Ungeféhrlichkeit dauerhaft implantierter
Stents zeigen,

« die Strategie der priméren geplanten Stentimplantation hat sich der aggressiven PTCA mit
optionalem Stenting bisher nicht als tiberlegen erwiesen.

Die bisher publizierte gesundheitsbkonomische Literatur bietet Hinweise auf vermutlich als ver-
tretbar angesehene Kosteneffektivitat nur fir die Indikationen des Stentings bel neu aufgetretenen

* DM 6.400 nach Kaufkraftparitéten des Bruttoinlandsproduktes (1996).



kurzstreckigen Stenosen in grof3en Koronarien und fur die Stentimplantation nach Rekanalisation
von chronischen, totalen Gefal3verschltissen. Fir weitere Indikationen liegen keine 6konomischen
Studien vor. Damit reicht die vorhandene Datenlage Uber die 6konomischen Auswirkungen des
Stentings nicht in allen Bereichen aus, um gesundheitspolitische Entscheidungen zu unterstiitzen.
Weitere Studien mit gesundheitsbkonomischen Komponenten sind erforderlich. Winschenswert
wére dazu das Design grol3er RCTs mit paraleler Planung und integrierter Durchfihrung
klinischer und gesundheitsbkonomischer Komponenten.
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Stenting ver sus Ballondilatation bei koronarer Her zkrankheit
Tell |
Systematische Ubersicht zur medizinischen Effektivitat

Perleth M, Busse R

B Executive Summary

Fragestellung: In der interventionellen Kardiologie werden mit zunehmender Haufigkeit Gefal3-
stutzen, sogenannte Stents, zur Therapie der koronaren Herzkrankheit eingesetzt. Diese werden
primér oder zusétzlich zur herkbmmlichen Ballondehnung (Perkutane Transluminale Koronar-
Angioplastie, PTCA) implantiert. Neben dem Einsatz in Notfallsituationen nach Ballonauf-
dehnungen wird mit der Verwendung von Stents vor allem die Hoffnung auf eine Reduktion der
hohen Restenoseraten nach Ballondehnung verknipft.

Damit stellen sich hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit folgende Fragen:

« Fur welche Indikationen ist der elektive Einsatz von koronaren Stents im Vergleich zur PTCA
auf der Basis der besten verfigbaren wissenschaftlichen Evidenz gesichert?

« Fur welche Indikationen ist der notfallméfdige Einsatz von koronaren Stents im Vergleich zur
PTCA gesichert?

« Inwiewelt sind die Ergebnisse aus der internationalen Literatur auf die Situation in
Deutschland tbertragbar? Wie ist die klinische Relevanz der Ergebnisse einzuschétzen?

Methodik: Im Rahmen einer systematischen Ubersicht wurden Daten zur klinischen Effektivitat
des koronaren Stenting im Vergleich zur herkbmmlichen Balondilatation analysiert und
gesicherte Indikationen fir den Einsatz von Stents abgel eitet.

Fur den vorliegenden Bericht wurden die wichtigsten biomedizinischen Datenbanken, Projekt-
listen von HTA-Einrichtungen, Referenzlisten, Kongref3bdnde und einschlagige Informations-
ressourcen im Internet recherchiert. Gesucht wurden primér randomisierte kontrollierte Studien,
systematische Ubersichten, Metaanalysen und HTA-Reports. Zusitzlich wurden auch sonstige
Ubersichtsarbeiten, Register-Studien, Editorias, Leserbriefe und Leitlinien erfaldt. Zusitzliche
Hinweise wurden durch Expertenkontakte eingeholt.

Die Studien wurden zunédchst hinsichtlich ihrer internen Validitéat Gberpriift. Die Daten aus den
Studien wurden schriftlich mit Hilfe von Vordrucken extrahiert. Fir sieben beriicksichtigte
Studien wurde die Datenextraktion unabhéngig von zwel weiteren Reviewern vorgenommen.



Hier zeigten sich aber keine Unterschiede, so dal? diese aufwendige Prozedur nicht weitergefihrt
wurde. Die methodische Qualitét der Studien wurde separat in Ubersichtstabellen erfaft.

Angiographische und klinische frihe und spéte Ergebnisse wurden, soweit sinnvoll, jewells in
Metaanalysen zusammengefaldt. Die dichotomen Endpunkte wurden entsprechend dem Fixed
Effects Modell as Odds Ratios zusammengefaldt. Fur kontinuierliche Endpunkte wurden
Weighted Mean Differences (WMD) berechnet. Fir ale Metaanalysen wurden Konfidenz-
intervalle (Cl) auf dem 95%-Signifikanzniveau berechnet. Bei deutlicher Heterogenitét der
Ergebnisse wurde ein Random Effects Model angewendet.

Ergebnisse: Fur die klinische Effektivitétsbewertung wurden neun HTA-Berichte (wovon acht
ausgewertet werden konnten) sowie 31 RCTs identifiziert, von denen 11 aufgrund unvoll-
stéandiger Daten nicht ausgewertet werden konnten.

Da die identifizierten HTA-Berichte nur einen kleinen Tell der bislang publizierten RCTs
beriicksichtigten, wurde auf die verfugbaren Primérstudien zurtickgegriffen.

Die bislang vorliegenden RCTs wurden in flnf Indikationsbereiche eingeteilt:

+ Elektives Stenting bei neu aufgetretenen Stenosen der Koronargefal?e und stabiler Angina
pectoris (9 RCTYs).

+ Elektives Stenting bei Restenosen nach Angioplastie (1 RCT).

»  Elektives Stenting bei neu aufgetretenen Stenosen von V ena-Saphena-Bypéssen (1 RCT).

+  Elektives Stenting von chronischen Verschliissen der Koronararterien (5 RCTS).

+ Notfall-Stenting bei akutem Myokardinfarkt (4 RCTS).

Insgesamt wurden Daten von 3.246 Patienten (einschliefdich Kontrollgruppe) Uber ale
Indikationen in den 20 RCTs ausgewertet. Metaanalysen wurden fur die Indikationen "Elektives
Stenting bel neu aufgetretenen Stenosen der Koronargefdl3e und stabiler Angina pectoris’,
"Elektives Stenting von chronischen Verschliissen der Koronararterien" und "Notfall-Stenting bel
akutem Myokardinfarkt" durchgeftihrt. Nach einem Follow-up von 6 Monaten nach elektivem
Stenting von neuaufgetretenen Stenosen in grof3en Koronargefdl3en traten angiographisch
sichtbare Restenosen seltener in der Stentgruppe auf (Odds Ratio [OR] fur die Restenoserate
0,62, 95%-Konfidenzintervall [95%-Cl] 0,52-0,74). Die klinischen Ergebnisse waren nach 6
Monaten mit Ausnahme eines geringeren Bedarfs an erneuten Revaskularisationen in der
Stentgruppe nicht unterschiedlich. Ahnliche Ergebnisse wurden auch fiir Stenting bei chronischen
Verschliissen (OR fur die Restenoserate 0,29, 95%-Cl 0,19-0,43) und im Myokardinfarkt (OR fur
erneute Revaskularisationen 0,32, 95%-Cl 0,19;0,54) gefunden. Die qualitative Auswertung fur



Stenting bel Bypass-Stenosen und bei Restenosen zeigte ebenfalls einen reduzierten Bedarf an
erneuten Revaskularisationen in den Stent-Gruppen.

Schluf3folgerungen: Der Einsatz von Stents ist nur fir einige eng umschriebene Indikationen

gesichert, insbesondere kann mit einer Reduktion der Restenoserate gerechnet werden und einem

dementsprechend geringeren Bedarf an erneut notwendigen Revaskularisationen. Die Uber-

legenheit von Stents in bezug auf Patienten-relevante Outcomes, wie z. B. Lebensqualitét oder

langeres Uberleben, wurde in den identifzierten Studien aber nicht gezeigt. Dariiber hinaus sind

eine Reihe von Problemen noch nicht gelost, die einen weitergehenden als hier beschriebenen

Einsatz von Stents derzeit nicht rechtfertigen:

+ das Problem der In-Stent-Restenose ist noch ungel 6<t;

« die Wirksamkeit von Stents bei komplexer Gefal3- und L&sionsmorphologie wurde bisher
nicht untersucht;

+ s liegen keine Langzeitbeobachtungen vor, die die Ungeféhrlichkeit dauerhaft implantierter
Stents zeigen,

» die Strategie der priméren geplanten Stentimplantation hat sich der aggressiven PTCA mit
optionalem Stenting bisher nicht als tiberlegen erwiesen.



Hauptdokument

C Hauptdokument

C.1  Policy Question

In der interventionellen Kardiologie werden mit zunehmender Haufigkeit Gefal3stiitzen, soge-
nannte Stents, zur Therapie der koronaren Herzkrankheit eingesetzt. Seit der ersten Implantation
eines Stent in eine menschliche Koronararterie durch Sigwart im Jahr 1987 hat die Zahl der
Stentimplantationen exponentiell zugenommen.

Stents wurden anfangs vor allem fur Notfallsituationen nach Ballonangioplastien eingesetzt, um
die Folgen von Einrissen in der Gefal3wand (Dissektionen) mit der Gefahr der sofortigen Gefal3-
verlegung ohne Operation in den Griff zu bekommen.

Seit der Publikation von zwei umfangreichen randomisierten kontrollierten Studien im Jahre
1994, die fur unkomplizierte Verengungen in den Koronargefél3en im Rahmen von e ektiven
Eingriffen die Uberlegenheit von Stents gegeniiber der Ballondilatation hinsichtlich bestimmter
Ergebnisse zeigten, hat die Zahl der implantierten Stents schlagartig zugenommen. Neuere
Daten zeigen, dald Stents in Deutschland und den USA heute bel etwa 50 - 60% aller Gefal3-
aufdehnungen eingesetzt werden.

Es gibt jedoch zunehmend Stimmen, die vor einem unkritischen Einsatz von Stents warnen.
Dies bezieht sich zum einen auf den klinischen Nutzen von Stents, zum anderen auf die hheren
Kosten im Vergleich zur Ballondilatation. Zudem werden durch Stentimplantationen auch neue
Probleme geschaffen, die potentiell schwierig zu behandeln sind (z. B. Verengungen innerhab
von Stents).

Ziel dieser Studie ist es, im Rahmen einer systematischen Ubersicht randomisierter kontrollier-
ter Studien Angaben zur Effektivitdt des koronaren Stenting im Vergleich zur herkémmlichen
Ballondilatation zusammenzustellen und Indikationen fir den evidenz-basierten Einsatz von
Stents abzul eiten.

Dartiber hinaus soll diskutiert werden, ob und auf welcher Ebene Steuerungsbedarf beim Ein-
satz dieser Technologie besteht. Dies kann sich beispielsweise auf Mindestanforderungen der
Haufigkeit der Durchfiihrung von Interventionen von Labors oder einzelnen Kardiologen bezie-
hen.
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C.2 Einfuhrung

Die Nutzung kardiologischer Katheterprozeduren hat seit Anfang der 1980er Jahre in Deutsch-
land exponentiell zugenommen. Die Anzahl der jahrlich durchgefiihrten Koronarangiographien
stieg von etwa 56.000 im Jahr 1984 auf etwa 450.000 im Jahr 1996. Im gleichen Zeitraum hat
sich die Anzahl der jahrlich durchgefiihrten Angioplastien um den Faktor 50 auf rund 125.000
Prozeduren erhoht. Die Anzahl der installierten Katheterlabors stieg im gleichen Zeitraum von
65 auf 319. 1997 stieg die Anzahl der Katheterlabors weiter an auf 323. Im Jahr 1997 wurden
rund 479.000 Angiographien und 136.000 Angioplastien durchgefihrt (Gleichmann et al. 1997
und 1998).

Insbesondere die Perkutane Transluminale Koronare Angioplastie (PTCA) mittels Ballonkathe-
ter und neuere Angioplastie-Techniken, wie etwa Stenting, Rotablation und Atherektomie haben
sich in den letzten Jahren stark verbreitet und, was Stenting betrifft, auch in der Routineversor-
gung etabliert. Aber auch herzchirurgische Eingriffe an den Koronararterien, darunter vor allem
die Bypass-Operation (CABG), haben im gleichen Zeitraum stark zugenommen, und zwar von
rund 10.000 im Jahre 1984 auf rund 52.129 in 1995. In diesem Jahr gab es in Deutschland 78
Herzzentren (Bruckenberger 1996).

Im européischen Vergleich nimmt Deutschland sowohl bei interventionellen kardiologischen
Prozeduren wie auch bei koronarchirurgischen Eingriffen eine Spitzenstellung ein. 1995 wurden
im européischen Mittel 1873 Koronarangiographien pro 1 Million Einwohner, 486 PTCAs und
360 Bypass-Operationen durchgefihrt. Deutschland nahm mit 4647 Angiographien und 1352
PTCAs den jewells ersten Rang und fir Bypass-Operationen mit 636 Eingriffen pro 1 Mio. Ein-
wohner den 8. Rang ein (Unger 1996; Dirschedl et a. 1998).

Dabel bestehen ausgeprégte geographische Variationen bel der Vertellung der Herzkatheterla-
bors und entsprechend auch der Nutzungsraten koronarer Interventionen in Deutschland. Die
Anzahl der Katheterlabors pro 1 Million Einwohner liegt in alen neuen Bundeslandern unter
dem Bundesdurchschnitt. Dagegen liegen weniger als die Halfte der Regierungsbezirke in den
alten Bundeslandern unter diesem Durchschnitt. Ahnliches gilt auch fur die Nutzung der Kathe-
terlabors. Fur 1996 wurden fir acht von neun Regierungsbezirken in den neuen Bundesléndern
im Vergleich zum Bundesdurchschnitt unterdurchschnittliche Nutzungsraten errechnet, aber nur
fur 13 von 31 (einschliefdlich Berlin) Regierungsbezirken in den alten Bundeslandern (Perleth &
Mannebach 1997).

Derartige Berechnungen haben aber die Limitation, dal3 aufgrund der Datenlage keine Aussagen
Uber die Angemessenheit der erbrachten Leistungen und den Bedarf an Leistungen getroffen
werden konnen. Selbst die niedrigsten Angiographieraten pro Mio. Einwohner in Deutschland
liegen nur knapp unter dem européischen Durchschnitt; lediglich zwei Regierungsbezirke unter-
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schreiten den europaischen Durchschnitt fur Koronarangiographien, bei der PTCA sind es funf
Regierungsbezirke (Unger 1996; Perleth & Mannebach 1997).

C.2.1 Beschreibung der Zielkondition

Unter koronarer Herzkrankheit (KHK) versteht man Herzerkrankungen unterschiedlicher Gene-
se mit dem gemeinsamen Pathomechanismus der Koronarinsuffizienz, d. h. mit einem Milver-
héltnis von Sauerstoffangebot und -bedarf im Herzmuskel (Ischdmie). Es handelt sich um ein
Krankheitsbild von herausragender epidemiologischer und volkswirtschaftlicher Bedeutung.

Epidemiologie

Die dterstandardisierte Mortalitétsrate fur koronare Herzkrankheit ist in Deutschland (alte Bun-
deslander) seit 1970 rucklaufig (Abb. 1). Sie ging von dem Spitzenwert von 144 pro 100.000 im
Jahr 1980 auf 92,1 im Jahre 1996 fir die Diagnose Akuter Myokardinfarkt (ICD 410) zuriick.t

160
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Abbildung 1: Entwicklung der Herzinfarktmortalitét in Deutschland (alte Lander) 1968 - 1996

Auch die Ergebnisse aus dem Augsburger Herzinfarktregister des WHO-Projektes "Monitoring
of trends and determinants of cardiovascular disease” (MONICA) zeigen von 1985 bis 1992 ei-
ne insgesamt abnehmende Morbidité und Mortaitdt an Herzinfarkten und des der KHK zu-
schreibbaren akuten Herztodes. Die Mortalitétsabnahme war fast ausschliefdlich auf die Reduk-
tion der Mortaitét bei Méannern in der Altersgruppe von 50-59 Jahren zuriickzufthren. Dabei

1 Quelle: Statistisches Bundesamt, Fachserie 12, Reihe 4, Todesursachen in Deutschland. Metzler-Poeschel,
1996.
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war auch eine Abnahme einer Angina-pectoris-Anamnese von 42% auf 23% in der gleichen Al-
tersgruppe zu verzeichnen (Lowel et a. 1995).

Eine Mortalitatsreduktion bei Koronarer Herzkrankheit wurde auch fr die USA beschrieben. In
einer Studie der Region Minneapolis - St. Paul (McGovern et a. 1996) konnte eine Reduktion
der Mortalitét zwischen 1985 und 1990 um ca. 25% fir Manner und Frauen ermittelt werden.
Dies wurde anhand von Analysen bevolkerungsbezogener Daten und von Krankenakten sowohl
auf eine verminderte Herzinfarkt-Inzidenz wie auch auf eine hohere Uberlebensrate nach
Herzinfarkt zurtickgefuhrt. Im Zeitraum von 1987 bis 1991 wurde in vier verschiedenen Bun-
desstaaten eine Reduktion der KHK-Mortalitét der 35 - 74-Jahrigen von 3,1 pro 1000 Personen
auf 2,2 pro 1000 Personen beobachtet (28% Reduktion bei Mannern, 31% bei Frauen). Gleich-
zeitig stieg die Anzahl von Hospitalisationen aufgrund von Herzinfarkten leicht an; die Uberle-
bensrate fur Herzinfarkte stieg von 28% auf 56% an (Rosamond et al. 1998).

Dennoch gehdren ischamische Herzkrankheiten einschlief3lich akutem Myokardinfarkt (ICD 9-
Codierungen 410 - 414) zu den haufigsten Todesursachen in Deutschland. Den aktuellsten
verfligbaren Daten des Statistischen Bundesamtes zufolge starben im Jahre 1997 in Deutschland
177.842 Menschen an den Folgen eines akuten Myokardinfarktes (Diagnose Nummer 410 nach
der ICD 9), oder sonstiger ischdmischer Herzkrankheiten, (ICD-Nummern 411 bis 414). Das
entspricht insgesamt 20,7% aller Todesfédlle. Die nicht atersstandardisierte Mortaitétsrate
betrégt damit fur 1997 216,7 pro 100.000 Einwohner und Jahr. Nicht altersstandardisierte
Mortalitétsraten sind in diesem Zusammenhang von Bedeutung, da diese rohen Raten ohne
Korrektur fur die derzeitige Altersstruktur die relevanten Daten fur gesundheitsokonomische
Berechnungen wie Bedarfsplanungen oder Kostenabschatzungen auf Bevolkerungsniveau
darstellen. Auch in volkswirtschaftlicher Hinsicht ist diese Krankheitsgruppe von grofdter
Wichtigkeit. So fielen im Jahr 1993 in der Bundesrepublik Deutschland etwa 10 Millionen
Arbeitsunfahigkeitstage fur die Pflichtversicherten der GKV durch ischamische Herzkrank-
heiten (ICD-Diagnosen 410-414) und etwa 8 Millionen Krankenhaustage an (BMG 1997).
Insgesamt erlitten rund 250.000 Menschen im Jahr 1993 einen Herzinfarkt (Karoff 1998).

Die Zahl kardiologischer Interventionen (Angiographie, PTCA, CABG) hat im Altersstratum 50
- 59 Jahre stark zugenommen. Dies konnte auf einer Indikationserweiterung kardiologischer In-
terventionen beruhen, die die Inzidenz von Herzinfarkten aufgrund friihzeitiger Interventionen
reduziert, bzw. das "herzinfarktfreie Intervall" verlangert (Lowel et a. 1995). Andererseits gibt
es Hinweise dafr, dal? der Einsatz von Bypass-Chirurgie und Herzkatheterinterventionen auf
Bevolkerungsebene insgesamt zu einer besseren Versorgung der KHK-Patienten gefiihrt hat
(Abb. 2) (Perleth et a. 1998; Rosamond et al. 1998).
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Abbildung 2: Korrelation zwischen Angiographien bzw. PTCAs und der Herzinfarktmortalitét
in den einzelnen Bundeslandern

Kosten

Henke et al. (1997) schéatzen die Gesamtkosten (direkte und indirekte Kosten) aler Krankheiten
des Herz-Kreislaufsystems (ICD-9-Hauptgruppe V1) im Jahre 1990 auf rund 41 Mrd. DM, das
waren rund 15% aller direkten und indirekten Krankheitskosten in Deutschland in diesem Jahr.

In einer neuen Studie werden aufgrund verschiedener Datenquellen die Gesundheitsausgaben
fur die Koronare Herzkrankheit in Deutschland mit 14,9 Mrd. DM fir das Jahr 1994 angegeben
(ICD-Codes 410 - 414). Die meisten Kosten entstanden durch Krankenhauskosten (4,8 Mrd.
DM) und Medikamente (4 Mrd. DM) (Schwartz et al. 1998).

Ursachen und Verlauf

Bel etwa 90% der Patienten findet sich as Manifestation der KHK eine stenosierende Arterios-
klerose der grofderen Koronararterien (Makroangiopathie). Eine Einschrankung des Gefal3u-
mens Uber etwa 75% reduziert die Durchblutung des Myokards oder verhindert eine bedarfsge-
rechte Steigerung der Durchblutung. Ursachen der Entstehung einer Arteriosklerose sind ernéh-
rungs- bzw. verhaltensbedingt, aber auch familiér- und geschlechtsbezogen. Wichtige Risiko-
faktoren sind erhdhtes LDL-Cholesterin, niedriges HDL-Cholesterin, Rauchen, Hypertonie und
Diabetes mellitus, familidre Belastung, korperliche Inaktivitét, psychosoziale Belastungen. Eine
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segmentale Einengung durch ein arteriosklerotisches Plagque kann einrei3en, bluten oder throm-
bosieren und so zu einer weiteren Einschrankung des Blutflusses bis zur totalen Verlegung des
Geféides (Infarkt) fuhren. (Selwyn & Braunwald 1998; Karoff 1998).

Fur die Risikoabschétzung ist die anatomische Lokalisation der Stenose bedeutsam. Je nach der
Zahl der betroffenen Koronargefél3e mit einer Durchmesserstenose von mehr als 50% (kritische
Stenose) spricht man von einer 1-, 2-, 3-Gefdl3erkrankung. Eine kritische Stenose des Haupt-
stammes (vgl. Abb. 3) wird als (relative) Kontraindikation fur die PTCA bzw. fur das Stenting
angesehen, insbesondere weil Stenosen in diesem Bereich oft unterschétzt werden. Entspre-
chendes gilt fur eine gleichzeitige Stenose des RIVA und des RCX. Bei geschitztem Haupt-
stamm (z. B. bei ausreichender Kollateraliserung oder wenn ein offener Bypass zum RIVA
oder RCX besteht) kann die Indikation zur Angioplastie gegeben sein (vgl. Abb. 3). Als Folge
der Stenose bilden sich héufig Kollateralen aus, die das betroffenen Myokardareal versorgen
(Erbel et a. 1998).

Die Koronarperfusion wird Ublicherweise in 4 Klassen eingeteilt, um eine semiquantitative Ab-
schédtzung zu ermoglichen. Hierzu wird die sogenannte TIMI-Klassifikation (nach der
"Thrombolysis In Myocardia Infarction"-Studie) verwendet, die urspringlich fir die angiogra-
phische Charakterisierung des Kontrastmittelflusses in Infarktgefa3en entwickelt wurde (The
TIMI Study Group 1985):

Tabelle 1: Klassifikation des angiographisch sichtbaren Kontrastmittelflusses in Koronargefa-
Ben (TIMI-Klassifikation)

TIMI- Definition Beschreibung

Grad

TIMI O keine Verschlufd mit fehlender Darstellung im distalen Gefa3anteil
Perfusion

TIMI | Penetration, |Kontrastmittel passiert den Verschlufd mit Darstellung von

aber keine wenigen Teilen des distalen Gefél3abschnittes, eine Darstellung
Perfusion des gesamten Geféf3es erfolgt wahrend der Aufnahmesequenz aber

nicht
TIMI I partielle Darstellung des Gefél3es distal der Stenose mit verlangsamtem
Perfusion FluRR des Kontrastmittels im Vergleich zu anderen GefélRarealen
TIMI T | komplette Normaler Ein- und Abstrom des Kontrastmittels

Perfusion

Klinik

Die Koronare Herzkrankheit kann verschiedene Verlaufsformen annehmen. Asymptomatische
Verlaufsformen kénnen sich durch sogenannte stumme Myokardinfarkte, plétzlichen Herztod,
Herzinsuffizienz oder durch einen positiven Belastungstest manifestieren.
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Die typischen Verlaufsformen der symptomatischen KHK sind stabile und instabile Angina
pectoris, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz und Reizleitungsstorungen.

Die stabile Angina pectoris manifestiert sich durch anfalsartige, meist retrosternale Brust-
schmerzen, Enge oder Druckgefihl, teilweise verbunden mit Luftnot oder Angst. Die Schmer-
zen konnen in Arme, Hals, Unterkiefer, Riicken oder Oberbauch ausstrahlen und werden durch
korperliche oder psychische Belastung, Kéte oder Windexposition ausgel0st. Die Schmerzen
dauern in der Regel wenige Minuten an und bessern sich durch Ruhe oder Nitroglyzeringabe.

Unter instabiler Angina pectoris versteht man:

a) vor weniger als zwel Monaten erstmals aufgetretene Beschwerdeepisoden, die mindestens
dreimal pro Tag auftreten;

b) Patienten mit stabiler Angina, deren Beschwerden haufiger und schwerer werden, léanger an-
dauern oder bel geringerer Belastung auftreten;

c) Patienten mit Angina pectoris-Beschwerden in Ruhe.

Bei der instabilen Angina pectoris treten die Beschwerden mit zunehmender Dauer und Intensi-
tdt in Ruhe oder bel geringer Belastung auf. Sie reagieren verzogert auf Nitroglyzerin. Die in-
stabile Angina pectoris kann sich aus der stabilen Form entwickeln.

Ein akuter Herzinfarkt geht mit starken Schmerzen in der linken Brust (Druck, Brennen) einher,
die auch gurtelformig sein kénnen und in linke Schulter und Arm, aber auch in den Oberbauch
ausstrahlen kénnen. Es treten auch Ubelkeit, SchweiRausbruch und Todesangst auf. Komplika
tionen des akuten Herzinfarktes sind pl6tzlicher Herztod, Schock durch Linksherzversagen,
Herzrhythmusstorungen, Perikarditis u. a. (Classen et al. 1997).

Episoden von stummer Myokardischdmie kommen ohne Symptome haufig bei langjdhrigen
Diabetikern oder @lteren Patienten, aber auch im Wechsel mit Phasen von stabiler, symptomati-
scher Angina vor. Stumme Ischdmien kommen bei etwa einem Drittel der Patienten (meist Dia-
betiker) mit gesicherter koronarer Herzkrankheit vor. Auch bei Herztransplantierten kann esim
Rahmen einer Transplantatvaskulopathie oder einer KHK zu stummen Ischdmien kommen, da
transplantierte Organe zumindest in den ersten Jahren denerviert sind. Neuere Untersuchungen
zur Variabilitét der Herzfrequenz legen eine sympathische und parasympathische Reinnervation
an transplantierten Herzen wenige Jahre nach der Transplantation nahe. Bei 37 von 56 (66%)
Herztransplantierten konnte im Mittel 4,8 Jahre nach der Operation eine sympathische, nach 5,5
Jahren eine vagale Reinnervation nachgewiesen werden (Uberfuhr et al. 1997; Frey et al. 1998).
Dies fuhrt auch dazu, da3 Herztransplantierte mit erneuter Ischamie auch pektangindse
Beschwerden zeigen konnen.

Die Beschwerdesymptomatik der stabilen Angina pectoris wird meist nach einem Vorschlag der
Canadian Cardiovascular Society (CCS) klassifiziert (Tab. 2).
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Tabelle 2: Einteilung der Symptomatik nach der CCS*

Schweregrad I: Schweregrad I1: Schweregrad I11: Schweregrad 1V:
Alltégliche Arbeit und | Geringe Ausgepragte Alltagliche Aktivitét
Leben ohne Einschrankung der Einschrankung der ohne Angina nicht
Beschwerden taglichen Arbeit taglichen Arbeit mehr moglich
Anginanur bel Anginabel Angina nach wenigen

extremen Belastungen | schnellerem Gehen Metern von einer

oder schneller oder und Steigen, Auf- Stral3e zur anderen,

sehr langer Belastung | wértsgehen, Gehen Ersteigen einer Etage

wahrend der Arbeit nach dem Essen, bei normalen

Gehenin der Kélte Bedingungen und
und bel Wind, unter | normaler
psychischer Belastung | Geschwindigkeit
oder in den ersten
Stunden nach dem
Aufwachen

* zitiert nach Erbel et al. 1998

Prognose

Die Prognose der KHK hangt vor allem vom Funktionszustand des linken Ventrikels, Lokalisa-
tion und Schwere der Stenose und Schwere und Aktivitét des ischamischen Prozesses ab. Insbe-
sondere erhohter linksventrikuldrer enddiastolischer Druck und erhohtes Ventrikelvolumen
sprechen fir eine schlechte Prognose. Die 5-Jahres-Mortalitdt wird fir Patienten mit normaler
linksventrikulérer Funktion und einer Stenose von >70% flr jeweils ein, zwei oder drei Gefél3e
mit 2, 8 und 11% angegeben. Die Mortalitét steigt, wenn die LAD oder der Hauptstamm
betroffen sind (Selwyn & Braunwald 1998).

Fur einen progressiven Verlauf der KHK sprechen neu auftretende Symptome, gravierende
Ischamie wahrend Belastungstests und instabile Angina pectoris.

Diagnostik und Therapie

Neben der Anamnese und der korperlichen Untersuchung werden routinemal3ig eine Reihe von
weiteren Untersuchungen vorgenommen. Hierzu gehtren Labortests auf erhdhte Blutfette, Dia-
betes mellitus und Nierenerkrankungen sowie Réntgenaufnahmen des Thorax. Spezifische Tests
auf KHK sind EKG, Strefdtests (z. B. Belastungs-EKG, Stref3-Echokardiographie, Perfusions-
szintigraphie) sowie die Koronarangiographie. Als Indikationen zur Koronarangiographie gel-
ten:
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a) Symptomatische Patienten mit stabiler oder instabiler Angina pectoris, bei denen eine PTCA
oder ein chirurgischer Eingriff in Frage kommt;
b) Patienten mit uneindeutiger Symptomatik, aber der Notwendigkeit der Abkléarung einer

KHK;

c) Patienten mit hohem Infarktrisiko (Selwyn & Braunwald 1998).

Nach dem angiographischen Befund kénnen die Koronarstenosen (Uiber 50%) entsprechend ih-

rer Morphologie und ihrer Prognose eingeteilt werden.

Tabelle 3: Einteilung von Stenosen nach dem angiographischen Befund (Ambrose)

Stenosetyp

konzentrisch exzentrisch Typ | exzentrisch Typ || multipel irregulér
symmetrische asymmetrische asymmetrische > 3 serielle und nah
Einengung mit glatter | Stenose mit glatter Stenose mit konvexer | beieinanderliegende
Wand oder nur Wand und breitem intraluminal er Stenosen iber 70%
leichten Hals Obstruktion, sowie diffuse
Unregelmaliigkeiten schmalem Hals durch | UnregelméRigkeiten

Uberhéngende,

unregel maliige Rander

Quelle: Ambrose et al. 1985

Die American Heart Association hat zusammen mit dem American College of Cardiology einen
Vorschlag zur Klassifikation erarbeitet, der gegentiber der Ambrose-Einteilung weitere Charak-
teristika von Lasionen berticksichtigt (Tab. 4).

Tabelle 4: Klassifikation der Lasionen von Koronararterien

Charakteristikum Typ A Typ B* TypC
Lange <10 mm 10 - 20 mm > 20 mm
Form konzentrisch exzentrisch
Angulation** <45 Grad 45 - 90 Grad > 90 Grad
Schléngelung keine oder minimal | maldig stark
Verkalkung keine oder minimal | maldig bis stark maldig bis stark
Okklusion keine totaler Verschlu3 | totaler Verschlul3
bis 3 Monate > 3 Monate alt
Ostiumstenose nein ja ja
Bifurkationsstenose nein ja ja
Thrombus nein sichtbarer sichtbarer
Thrombus Thrombus
Sonstiges degenerativ
veranderter
Bypass

* Die B-Stenosen werden weiter in Typ B1 (ein Charakteristikum ist erfullt) und B2-Stenosen
(mindestens 2 Charakteristika sind erfiillt) eingeteilt.
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** Winkel der Stenose relativ zur GefalRwand

Therapie der stabilen Angina pectoris

Zu den therapeutischen Optionen der stabilen Angina gehdren zunéchst die Beseitigung von
Angina pectoris-provozierenden Faktoren wie schwere korperliche Belastungen. Wichtig fur die
Pravention der KHK ist die Modifikation von Risikofaktoren. Hierzu gehéren nicht nur Mal3-
nahmen wie Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und die Reduktion des Nikotin- und Fettkon-
sums, sondern auch die enge Stoffwechselkontrolle bei Diabetes und ein individuell abgestimm-
tes korperliches Trainingsprogramm.

Die medikamentdse Therapie der KHK zielt darauf ab, die Balance zwischen Sauerstoffangebot
und -bedarf des Herzens durch Gefal3erweiterung (Senkung der Vorlast und damit des enddia-
stolischen linksventrikuldren Druckes mit Verbesserung der Perfusion) oder Reduktion der
Kontraktilitét und der Herzfrequenz zu verbessern. Hierzu werden Nitrate, 3-Rezeptorenblocker
und Cazium-Kanal-Antagonisten eingesetzt. Aufgrund des symptomatischen Charakters
werden diese Medikamente zur Linderung pectangindsen Beschwerden eingesetzt. Bei ma-
nifester Herzinsuffizienz werden zusétzlich Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer, Diuretika
und Digitalis eingesetzt. Aul3erdem sollte bel alen Patienten, bei denen keine Kontraindikation
besteht, Acetylsalicylsdure in niedriger Dosierung gegeben werden (Selwyn & Braunwald
1998).

Weitere Therapieoptionen sind die koronare Revaskularisation mittels PTCA und verwandter
Techniken und die Bypass-Chirurgie.

Therapie der instabilen Angina pectoris

Patienten mit Angina in Ruhe und mit starken Beschwerden nach Herzinfarkt sollten sofort im
Krankenhaus behandelt werden. Zu den initialen therapeutischen Mal3nahmen gehéren die Ent-
lastung des Herzens, um den Sauerstoffbedarf zu reduzieren (z. B. durch Behandlung von Be-
gleiterkrankungen wie Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Hypertonie und selten Hyperthy-
reose), EKG-Uberwachung und AusschluB eines akuten Herzinfarktes, Gabe von Heparin, -
Rezeptor-Blockern und Nitraten. Falls nach 24 - 48 Stunden keine Besserung erfolgt, sind re-
vaskularisierende Mal3nahmen zu erwéagen (Selwyn & Braunwald 1998).

Nach Braunwald (1989) kann die instabile Angina pectoris wie folgt klassifiziert werden:
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Tabelle 5: Braunwald-Klassifikation der instabilen Angina pectoris

Schwer egrad

neu auftretende Angina
pectoris oder Verstarkung
einer bestehenden Angina
pectoris, keine Ruhe-
schmerzen

Anginain Ruheinnerhalb des
letzten Monats, aber nicht
innerhalb der letzten 48
Stunden

Anginain Ruhe innerhalb der
letzten 48 Stunden
(Ruheangina)
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Therapie des Herzinfarktes

Bei einem Herzinfarkt kommt es zum Verschlul® einer Koronararterie und zu einer Nekrose des
von dem Gefal3 versorgten Myokards. Die meisten Infarkte betreffen die Wand des linken Ven-
trikels oder das Septum interventrikulare. Ist nur ein Tell des Wanddurchmessers betroffen,
spricht man von einem nichttransmuralen Infarkt, ansonsten von einem transmuraen. Die Dia-
gnose wird nicht-invasiv aus der Symptomatik, der Anamnese, dem EKG und Laboruntersu-
chungen (CK, CK-MB, Troponin-T und I) gestellt (Classen et al. 1997).

Die Notfall-Therapie besteht primér in der Gabe von Acetylsalicylsdure, Heparin und Morphin
oder Morphinanaloga und Sauerstoff. Zusétzlich kénnen Nitrate und 3-Rezeptorenblocker bei
Tachykardie eingesetzt werden. Als entscheidend fur den Verlauf wird die medikamenttse
Thrombolyse innerhalb der ersten sechs Stunden nach dem Infarkt angesehen. Entscheidend ist
die schnelle Einleitung der Lysetherapie (kurze "Pforte-Lyse"-Zeit). Gegenlber der medika-
mentOsen Therapie reduziert die Lysetherapie die Mortalitdt und verbessert die linksventrikul &re
Funktion. Hierbei bestehen jedoch eine Reihe von Risiken und Kontraindikationen, die durch
das erhohte Blutungsrisiko bedingt sind. Deshalb wird die PTCA bzw. Stentimplantation primér
oder nach erfolgloser Lysetherapie als weitere Therapieoption diskutiert (Classen et al. 1997).

C.2.2 Beschreibung der Technologie

C.22.1 Geschichtliche Entwicklung

Der Zugang zum linken Herzen mit Hilfe von Kathetern entwickelte sich aus der retrograden
Angiographie der abdominalen Aorta vom femoralen und ulnaren Zugang aus zu Beginn der
1950er Jahre. Die linke Herzkammer wurde zum ersten Ma 1950 tber den ulnaren Zugang aus
dargestellt. 1953 entwickelte Seldinger die Kathetertechnik mit Hilfe eines Flihrungsdrates, die
sich im Laufe der folgenden Dekade allgemein durchsetzte. Von 1959 bis 1962 entwickelte So-
nes die Technik der Koronarangiographie durch den Zugang Uber die freigel egte Brachialarterie.
1967 folgten préformierte ("pigtail") Katheter durch Judkins und Amplatz, die perkutan Uber die
Femoralarterie eingeftihrt wurden (Mueller & Sanborn 1995).

Transluminale Dilatationen wurden beim Menschen erstmals von Dotter an peripheren Arterien
im Jahre 1964 durchgefiihrt. Die Dotter-Technik bestand darin, die Arterien mit Hilfe rigider
Katheter mittels Scherkréften zu erweitern. Die Einfuhrung der Ballontechnik stellte hier den
entscheidenden Fortschritt dar. Dabel werden nicht mehr Scherkréfte, sondern radiale Kréfte
verwendet, um die Gefal}e aufzudehnen. Die ersten Dilatationsversuche wurden von Griintzig
seit 1972 (seit 1974 an peripheren Gefalien beim Menschen) mit selbstgebauten Ballonkathetern
aus PVC durchgefiihrt. Die Ballondilatation oder PTCA (Perkutane Transluminale Koronare
Angioplastie) an einer Koronararterie wurde erstmals von Gruntzig 1977 am Menschen durch-
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gefuhrt, zundchst intraoperativ wahrend Bypass-Operationen, dann an wachen Patienten
(Grintzig 1978, Mueller & Sanborn 1995).

In den 1980er Jahren wurden zahlreiche technische Verbesserungen der Angioplastie vorge-
nommen. Hierzu gehdrten vor alem kleinere und flexiblere Fuhrungskatheter und verbesserte
Ballons, die auch grofieren Drucken standhielten. Die Indikationen fur die PTCA wurden in den
folgenden Jahren ausgeweitet und umfaldten seit Anfang der 1980er Jahre auch multiple Koron-
arstenosen und Herzinfarkte (Mueller & Sanborn 1995).

Nicht vorhersehbare akute Geféldverschllisse wahrend der PTCA sowie die hohe Rate an Reste-
nosen fuhrten zur Suche nach ergénzenden Mdoglichkeiten oder Alternativen zur PTCA um
diese Probleme zu vermeiden. Hierzu gehérten in der Mitte der 1980er Jahre unter anderem
Stents, Rotablation, Atherektomie, Laser und Medikamente. Uber die ersten Stentimplantatio-
nen an 10 peripheren Arterien und 24 Koronararterien (17 mit Restenose, 4 mit akuten Ver-
schliissen und 3 Bypass-Stenosen) berichtete der Schweizer Sigwart 1987 (Sigwart et al. 1987).

C.222 Technik der PTCA

Fur die Durchfihrung einer PTCA werden ein Fuhrungskatheter, ein FUhrungsdraht und ein
Ballonkatheter bendtigt. Zunachst wird mit Hilfe einer Einfuhrschleuse der Fuhrungskatheter
(Aulendurchmesser 1,7 bis 2,3 mm) in die Arterie (meist die Arteria femoralis) eingefuhrt und
bis zum Ursprung der erkrankten Koronararterie (rechte Koronararterie oder linker Haupt-
stamm, vgl. Abbildung 3) vorgeschoben. Der Flhrungskatheter ermdglicht ebenfalls eine konti-
nuierliche Druckmessung und die Angiographie der Koronararterien. Durch den Fihrungskathe-
ter hindurch wird der vorgebogene Flhrungsdraht durch Drehen und Schieben in den stenosier-
ten Gefal3ast plaziert. Mittels einer Drehklemme am aulReren Drahtende kann der Flihrungsdraht
in die gewiinschte Richtung gedreht werden. Der Fuhrungsdraht dient als Leitschiene fur den
Ballonkatheter, der auf den Draht gefadelt und in die Stenose geschoben wird ("on the wire"
oder "Monorail"-Technik). Dort wird der Ballon mit einem Druck von 4 bis 18 bar etwa 20 bis
120 Sekunden entfaltet. Je nach Zielarterie kommen verschieden geformte Fuhrungskatheter zur
Anwendung. Ublicherweise werden 6F bis 8F-Fiihrungskatheter verwendet, aber auch 5F- und
4F-GrofRen sind moglich. Letztere werden haufig bei diagnostischen Angiographien verwendet,
da eine schnellere Mobilisation des Patienten moglich ist. Bel anschlief3ender PTCA in gleicher
Sitzung erfolgt ein Wechsel auf eine grofRere Schleuse. Ballonkatheter werden Ublicherweise
analog zum Referenzdurchmesser (nicht-stenosiertes Nachbarsegment) gewahlt, die typische
Lange betrégt 20 - 25 mm (Meler & Mehan 1998).

Als Voraussetzung fur die Indikationsstellung zur elektiven PTCA fordert die Kommission fur
Klinische Kardiologie der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie (DKG) die Klassifikation der
Symptome des Patienten, die Durchfihrung der Ublichen Ischdmiediagnostik, die Beschreibung
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der Gefal3anatomie und der Stenosemorphol ogie sowie eine Risikoabschdtzung. Die Beschwerd-
en der stabilen AP sollten anhand der CCS klassifiziert werden (s. Tab. 2), die der instabilen AP
nach Braunwald (s. Tab. 5). Zur Ischdmiediagnostik zéhlen EKG, Belastungs-EKG und bei ne-
gativem Belastungs-EKG Stref3-Echokardiographie und Myokardszintigraphie. Die Einschétz-
ung der GefélZanatomie und des Stenosetyps bezieht sich auf die technische Durchfiihrbarkeit
und erlaubt eine Abschétzung des Risikos der Intervention (Erbel et al. 1998).

Aorta

Hauptstamm

g

RCA
N RIVA (LAD)
J/
v *— RCX

RCA: Ramus coronarius anterior

RCx: Ramus circumflexus

RIVA (LADY Ramus interventricularis anterior
{left anterior descending)

LY. Linker Ventrikel

Abbildung 3: Verzweigung der wichtigsten Koronararterien

C.2.2.2.1 Komplikationen

Im Zusammenhang mit der PTCA (und anderen Dilatationstechniken) kann es zu einer Reihe
von Komplikationen kommen. Hierzu gehéren u. a.:

+ Dissektionen

+  Akuter Gefal3verschlufd

+ Seitenastverschlufd

+ Koronarspasmen

+ Koronarembolien

+ Perforation und Ruptur

+  Periphere vaskulare Komplikationen
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Weitere Komplikationsmoglichkeiten sind Apoplex, Kontrastmittelalergien, Herzrhythmusst6-
rungen und Verletzungen der punktierten Arterie. Letztere umfassen Hamatome, Aneurysmen
und AV-Fisteln. Selten kann sich der Katheter verhaken oder verknoten, so dal3 eine operative
Entfernung notwendig wird. Im folgenden werden die wichtigsten Komplikationsmoglichkeiten
kurz beschrieben.

Dissektionen

Dissektionen sind Einrisse der inneren Gefal3schicht und treten bei den meisten PTCAs auf-
grund der Scherkréfte auf, die auf die GefalRwand einwirken. Sie sind jedoch nur in etwa einem
Drittel der Félle angiographisch sichtbar und heilen meist spontan ab. Dissektionen kénnen aber
auch durch die bei der Intervention verwendeten Dréhte und Katheter bedingt sein, die sich zwi-
schen die Geféldwandschichten schieben und so ein zweites Lumen erzeugen. Dissektionen sind
deshalb von Bedeutung, weil sie zum akuten Verschluf3 des Gefél3es fuhren konnen (Erbel et al.
1998; Meier & Mehan 1998). Der Vermeidung von Dissektionen dient auch die Reduktion der
Vordilatation beim Stenting bzw. die Vordilatation mit moglichst geringen Inflationsdriicken.

Lokale Dissektionen treten nach Literaturangaben bel 30 - 40% aller PTCAs auf. Dissektionen
werden nach einer Klassifikation des US National Heart, Lung and Blood Institute in 6 Typen
(A - F) eingeteilt (Abb. 4), wovon Typ B (angiographisch gut sichtbare exzentrische Kontrast-
mittel separation mit Doppellumenbildung) mit etwa 50% am haufigsten ist aber auch die beste
Prognose (L umeneinschrankung <50%) aufweist (Jacksch et al. 1996).

Typ A "Harziness"
£ Typ B: Doppellumen

’g Typ C: "extravasales” Fontrastmittel-Depot

Typ D spiralférmige Thssektion

. Typ E: never Fullungsdefelot

. Typ F: Verschiul

Abbildung 4: Dissektionstypen nach der Klassifikation des US National Heart, Lung and Blood
Institute

Akuter Gefaldverschiuld
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Unter einem akuten Verschluld versteht man eine Einschrankung der Fluf¥rate auf TIMI O oder |
(Pepine et al. 1996). Nach Meier & Mehan (1998) treten wahrend oder nach der PTCA akute
Verschlisse in etwa 5% der Féle auf. Sie resultieren meist aus Verletzungen der Intima bei der
Dilatation, die zum Verschlul® des Gefél3es fihren konnen, meist innerhalb weniger Minuten
nach der Aufdehnung (Dissektion). Nicht rekanalisierbare Akut-Verschlisse werden meist
durch Re-Dilatation, notfallméaliige Stentimplantation ("Bail-out") oder eine Bypass-Operation
behandelt. Tritt ein akuter Verschluf? nach der Intervention auf, kann es zum Herzinfarkt kom-
men. Ein drohender Verschluf liegt dann vor, wenn eines oder mehrere der folgenden Kriterien
erfullt sind: =50% Residuastenose nach PTCA, Dissektion =215 mm Lange, extrauminaes
Kontrastmittel, AP oder EKG-V eranderungen als Zeichen der Ischamie (Pepine et al. 1996).

Seitenastverschiuld

Bel einem grof3en Teil der Ballonangioplastien werden Seitenaste in die Intervention einbezo-
gen. In seltenen Féllen kann es dabei zu einem Verschlul3 des Nebenastes und nachfolgender
Ischdmie und Infarkt kommen, insbesondere dann, wenn keine rechtzeitige Rekanalisation ein-
getreten ist. Diese Gefahr ist dann erhéht, wenn die Stenose einen Nebenast mit einbezieht
(Meier & Mehan 1998).

Koronarspasmen

Koronarspasmen kénnen im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung spontan oder mechanisch
induziert (durch den Fuhrungskatheter, Fiihrungsdraht oder den Ballon) auftreten. Bei Patienten
mit instabiler Angina pectoris treten Koronarspasmen haufiger auf. Spontan werden siein 1 bis
3% der Patienten im Katheterlabor festgestellt. Eine Streckung des Gefél3es bei stark geschlan-
geltem Verlauf oder Aufdehnung bel einer Schleifenbildung kann zusétzlich stimulierend wir-
ken. Spasmen konnen lokalisiert oder diffus auftreten und mit EKG-Verdnderungen assoziiert
sein. Eine Injektion mit Nitraten oder mit Kalziumantagonisten ist die Therapie der Wahl (Erbel
et al. 1998; Meier & Mehan 1998).

Koronarembolien

Periphere Koronarembolien werden haufiger bei Interventionen im akuten Infarkt als bel el ekti-
ven Eingriffen beobachtet. Es kann sich sowohl um thrombotische als auch arteriosklerotische
Embolien handeln. Auch nach hochfrequenter Rotationsangioplastie und nach Laserbehandlung
und Atherektomie sind Embolien (besonders bei Typ C-Stenosen) vermehrt nachgewiesen wor-
den. Eine haufige Emboliequelle sind alte, degenerierte Bypass-Gefélie. Embolien aus Bypass-
Gefélien konnen bereits durch Fuhrungsdréhte und das Vorschieben von Ballons ausgel Ost wer-
den und stellen ein hohes Risiko fir die Patienten dar (Erbel et al. 1998).

Perforation und Ruptur
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Einrisse und Perforationen der Gefal3wand nach PTCA treten in etwa 1%o auf. Diese Komplika-
tionen kommen bei Verwendung von steifen Drahten, grof3em Ballondurchmesser, subintimaler
Ballonaufdehnung und neuen interventionellen Methoden wie der Laserangioplastie, Atherek-
tomie und der Thrombektomie vor. Auch die Verwendung grof3erer Ballons bei der Stentim-
plantation hat zu einer erhdhten Rate von Perforationen gefihrt. Behandlungsmdglichkeiten
sind Perfusionsballons, Stentimplantation oder akute Bypass-Operation (Erbel et a. 1998;
Meier & Mehan 1998).

Periphere vaskulare Komplikationen

In bis zu 9 % der Félle finden sich Hamatome, arterielle Fisteln, arterielle Thrombosen und
Aneurysmata spuria nach der arteriellen Punktion. Bei zunehmendem Lebensalter, chronischer
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus und peripheren Gefél3erkrankungen ist besonders bei
Frauen die Komplikationsrate deutlich erhéht. Zu den Behandlungsverfahren gehdren die Kom-
pression der Lasion und die operative Revision (Erbel et al. 1998).

C.2.2.2.2 Daten aus Deutschland zu Komplikationsraten

Das Qualitétsregister der Arbeitsgemeinschaft Leitender Kardiologischer Krankenhausérzte
(ALKK) ist ein freiwilliger Zusammenschlul? von derzeit etwa 130 Allgemeinkrankenh&usern
und zwel Universitatskliniken. Jeder Patient, bei dem eine Intervention vorgesehen ist, wird vor
der Intervention bei der Studienzentrale per Fax angemeldet. Nach der Intervention wird ein
zweites Fax mit einem Protokollbogen, nach Entlassung ein drittes Fax an die Zentrale Gbermit-
telt. Zwischen 1992 und 1994 wurden auf diese Weise rund 53.000 Interventionen ausgewertet.
Die Indikation zur PTCA war bei 60% der Patienten eine stabile AP, bei 26% eine instabile AP,
in 55% ein AMI und in 9% "prognostisch”. Dabei wurden folgende Komplikationsraten
ermittelt: 3,4% akute Gefdlverschliusse, 2,1% Myokardinfarkte, 0,37% prozedurbedingte
Mortalitét. In 0,78% der Falle wurde eine notfallméfiige Bypass-Operation notwendig. Die
Gesamtrate ernster Komplikationen (Herzinfarkt, Notfall-Bypass oder Tod) betrug 3,02%.
Stents wurden in knapp 20% der Notféle implantiert (Neuhaus 1996; Vogt et a. 1997).

Kurzlich veroffentlichte Ergebnisse eines Qualitétsregisters niedergelassener Kardiologen mit
Daten von 10316 Angiographien und 2597 Interventionen aus dem Jahr 1996. Bezuglich der
Koronarinterventionen wurden 1,3% akute Gefélverschlisse, 1% Myokardinfarkte eine
prozedurbedingte Mortalitét von 0,4%und 0,6% Notfall-Bypasse. Bailout-Stenting war bei 4,9%
der Angioplastien notwendig (Silber et a. 1998). Die in diesem Register ausgewerteten Daten
représentieren allerdings nur ca. 12% aller durchgefiihrten Koronarangiographien und PTCAS,
die in diesem Jahr in Deutschland in niedergelassenen Praxen durchgefiihrt wurden. Das oben
erwdhnte ALKK-Register erfadte etwa 35% adler (stationdren und ambulanten) PTCA-
Prozeduren im entsprechenden Zeitraum. Inwieweit diese Ergebnisse generaisierbar sind, ist
daher unklar.
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C.2.2.3 Technik des Stenting

C.2.2.3.1 Technische Eigenschaften und Stenttypen

Bel Stents handelt es sich um Gefal3stitzen aus korperfremdem Material, die mittels eines
Katheters in die Koronararterie eingebracht und dort durch Aufdehnung oder selbstexpan-
dierend gegen die Gefal3wand gedriickt werden. Im Gegensatz zur PTCA verbleiben Stents im
Gefal3. Idealerweise sollten Stents eine Reihe von Anforderungen erfillen. Hierzu gehoren die
Maoglichkeit der schnellen, prézisen und sicheren Plazierung im Gefal3, kontrollierte Expansion
bis zu einem definierten Durchmesser, Stabilitét zur Aufrechterhaltung des Lumens ohne
Verlegung von Seitenasten und zur Vermeidung von Migration, ausreichende Flexibilitét fur
eine moglichst grofe Adaptation an den Gefal3verlauf, moglichst geringe Thrombogenitét sowie
ausreichende Biokompatibilitét (Lembo & Roubin 1989).

Eine Einteilung kann nach der Art der Deposition in das Gefal3system (selbstexpandierend oder
ballonexpandierbar) oder nach der Bauart vorgenommen werden. Weitere Unterscheidungs-
merkmale sind das zugrundeliegende Material (chirurgischer Edelstahl, Tantalum, Nitinol), die
Rontgendichtigkeit, die Stabilitdt und Flexibilitdt sowie eventuell vorhandene Beschichtungen
(Haude 1997). Die Dynamik der Stententwicklung l&f% es nicht sinnvoll erscheinen, ale ge-
brauchlichen Stenttypen aufzulisten.2 Aullerdem sind Dutzende verschiedener Stents in
Deutschland auf dem Markt und Katheterlabore verwenden in der Regel eine Vielzahl unter-
schiedlicher Stents parallel. Deshalb soll hier nur auf die grundsétzlichen Konstruktionstypen
eingegangen werden. Die Vielzahl der verschiedenen Stents, die sich auch in den Studien wi-
derspiegelt, erschwert alerdings die Interpretation der Studienergebnisse, solange nicht erwie-
sen ist, dald der Stenttyp keinen Einflufd auf die Ergebnisse hat.

Multizelluldre Stents sollen Nachteile bisheriger Stentarchitekturen ausgleichen. Hierzu gehéren
u. a. mangelnde Flexibilitéat, Verkirzung von Stents bei Aufdehnung und Probleme bei der Pla-
zierung (Priestley et a. 1996).

Neben diesen Stenttypen befinden sich noch eine Reihe weitere Stents in der Entwicklung, die
mit Heparin, Collagen, Fibrin und vielen anderen (experimentellen) Materialien beschichtet
sind. Damit soll eine Reduktion der Restenoseraten und akuter Stentthrombosen erreicht wer-
den. Radioaktiv beschichtete Stents sollen eine gefa3einengende Hyperplasie der Gefaimus-
kelzellen verhindern (Pepine et al. 1996).

2 Ende 1998 waren in Deutschland 61 verschiedene Stenttypen von 22 verschiedenen Herstellern auf dem Markt
erhdltlich (Quelle: MDS, personliche Auskunft).
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Die heute gebrauchlichen Stents leiten sich aus drei bzw. vier Grundtypen ab (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ubersicht tiber gebrauchliche Stenttypen

Beschreibung* Beispiele Verbreitungin
Deutschland**

Spiraformiger Stent (coil stent): | Gianturco-Roubin Stent (Flex- | unbedeutend

gewundener Draht, Stent®)

ballonexpandierbar Wiktor-Stent (Medtronic- variabel
Stent®)

Rohrenférmiger Stent (slotted Palmaz-Schatz- Stent® gering

tube Stent): Rohrchen mit
ausgeschnittenen Offnungen

Selbstexpandierender Wallstent | Medinvent® unbedeutend
(selfexpandable Wallstent)

Stents aus miteinander Microstent® hoch
verbundenen Ringstrukturen MultiLink®

(multizellulére Stents);
Kombination aus spiral- und
réhrenformigen Stents

beschichtete Stents Verschiedene Typen variabel

* nach Pepine & Holmes 1996; Haude 1997
** Schétzwerte

C.2.2.3.2 Stentimplantation

Ballonexpandierbare Stents sind Ublicherweise auf spezielle Ballonkatheter vormontiert oder
werden manuell montiert und durch Aufdehnung des Ballons an die Gefal3wand gedriickt. Die
Stentimplantation kann priméar erfolgen, also ohne Vordilatation mit einem Ballonkatheter, oder
nach Vordilatation. Selbstexpandierende Stents sind zusétzlich von einer elastischen Membran
umhllt; die Halle wird zur Expansion des Stents zurtickgezogen und entfernt (Urban & Sig-
wart, 1992, Priestley et a. 1996; Kaufmann & Meier 1997).

C.2.2.3.3 Komplikationen

Prinzipiell konnen alle Komplikationen wie auch bei der PTCA auftreten (siehe Kapitel
2.2.2.1). Ungunstige Gefal3anatomie (Schldngelung, Knickbildung), Verkalkungen und ausge-
dehnte Dissektionsmembranen kénnen zu Komplikationen beim Stenting fuhren. Ein besonde-
res Problem sind vom Ballon abgestreifte Stents, die zudem oft auch schlecht im Réntgenbild
zu sehen sind. Schlimmstenfalls wird hierbel ein chirurgischer Eingriff notwendig. Durch die
Aufdehnung des Stents kann es auch zur Wandperforation kommen, die ebenfalls zur Notfall-
Operation fuhren kann. Weitere Komplikationsmdglichkeiten sind Akutverschlul3, Herzinfarkt
und Tod.
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Subakute Sentthrombose

Bis in die jungste Zeit hinein waren subakute Stentthrombosen mit Stentverschluf3 ein gravie-
rendes Problem. In bis zu 40% der Falle kam es zu Stentthrombosen; die begleitende medika-
mentOse Therapie mit Antikoagulantien, Heparin und Antithrombotika reduzierte zwar diese
Komplikationsrate, flhrte aber zu einer erhohten Inzidenz an Blutungen. Erst die Einfuhrung
neuerer Antithrombotika (vgl. 2.3) fuhrte zu einer entscheidenden Reduktion der subakuten
Stentthrombose auf ca. 1% (Edelman & Rogers 1998).

Daten zu Komplikationen kdnnen aus randomisierten kontrollierten Studien, anderen klinischen
Studien, retrospektiven Studien sowie aus (prospektiven) Registern stammen. Angaben zu
Komplikationen aus randomisierte kontrollierten Studien werden in Kapitel 5 diskutiert.

Deutschland

Aus dem PTCA-Register der ALKK wurden kirzlich akute Komplikationsraten fir elektive
Stent-Implantation bei stabiler KHK fir das Jahr 1996 berichtet. Demnach wurden 19170 Dila-
tationen aufgrund von stabiler AP oder aus prognostischer Indikation durchgefihrt, bei 6171
Patienten (32,2%) wurden Stents implantiert. Bail out-Stents wurden ausgeschl ossen (sie wurden
als Bestandteil der PTCA gewertet). Schwere Komplikationen traten haufiger bei Patienten mit
Stents (vs. PTCA) auf: Tod 0,23% vs. 0,15%; Infarkt 1,3% vs. 0,93%; Not-CABG 0,47% vs.
0,32%; Akutverschlul® 1,57% vs. 1,54%; Tod / Infarkt / Not-CABG 1,83% vs. 1,39%. Hierbei
muf3 aber berticksichtigt werden, dal3 moglicherweise Patienten einen Stent aufgrund einer
Komplikation oder aufgrund ihres htheren Risikos erhielten. Die Gesamtkomplikationsrate war
tatséchlich nicht mit Stenting assoziiert. Eine Re-PTCA war bei Patienten mit Stent seltener
notwendig: 2,01% vs. 2,34% (Vogt et al. 1998).

International

In Europa und den USA wurden in den letzten Jahren eine Reithe von Registern, teils zu einzel-
nen Stents, teils mit umfassenderer Zielsetzung, etabliert. Ein Beispidl ist das mit Hilfe des US
National Heart, Lung and Blood Institute 1990 etablierte Register fir neue Verfahren der Koro-
narintervention (New Approaches to Coronary Intervention, NACI). In diesem prospektiven
Register werden Daten der akuten, 6-Monats- und Ein-Jahres-Ergebnisse hinsichtlich Sicherheit
und Wirksamkeit neuer Koronarinterventionen gesammelt. Aul3er den Ublichen Angaben wie
verwendete Technik, Charakteristika von Patient und L&sion wird auch erfaldt, ob der Eingriff
geplant, ungeplant oder notfallm&idig durchgefiihrt wurde. Die Datensammlung soll den Ver-
gleich mit bzw. die Planung von randomisierten Studien erleichtern, um so die jewells glinstigen
Indikationen zu ermitteln. Hierzu wird beispielsweise die "Lernkurve" fur die Anwendung neuer



BRuptdokument

Geréte analysiert und abgeschétzt, ob die Durchfihrungshaufigkeit fur die erforderliche Anzahl
zu rekrutierender Patienten ausreichend ist (Steenkiste et a. 1991).

Langzeitergebnisse aus dem NACI-Register fur den Gianturco-Roubin-Stent und den Palmaz-
Schatz-Stent wurden kiirzlich publiziert. Diese Daten sind von Bedeutung, da sie auch Patienten
erfassen, die in der taglichen Routine Stents erhalten, aber durch die Protokolle der meisten
bisher durchgefiihrten RCTs ausgeschlossen werden. Die Auswertung von 543 zwischen 1990
und 1992 erfaldten Patienten mit Palmaz-Schatz-Stents und zentral ausgewerteten Angiogra-
phien ergab, dal3 18% aller Eingriffe ungeplant waren; insgesamt 40% aller Stents wurden in
Bypésse eingesetzt und 50% aller Lasionen waren bereits friher mit konventioneller PTCA di-
latiert worden. Die wichtigsten Grinde fur die geplante Stentimplantation waren Restenose
(46%) und Behandlung eines stenosierten V ena-Saphena-Bypasses. Die haufigste Indikation fur
ungeplantes Stenting waren suboptimale Ergebnisse mit anderer Technik (63%), Therapie aku-
ter Gefal3verschltisse (23%) und in 10% MifRerfolg mit anderen Verfahren. Bei 92% aller mit
Stents versorgten L&sionen wurde vorher eine PTCA (Prédilatation) durchgeftihrt. Komplikati-
onen (Tod, AMI) und notwendige Revaskularisationen traten signifikant haufiger bei unge-
planten im Vergleich zu geplanten Eingriffen innerhalb von 30 Tagen auf (insgesamt 16,2% vs.
5,3%). In der Kohorte mit ungeplanten Eingriffen waren mehr Frauen, Patienten, die vor kurzem
einen Herzinfarkt erlitten hatten und Patienten mit Dilatation der LAD vertreten (Carrozza et al.
1997).

Cc.23 Neuer e technische Entwicklungen zur Reduktion akuter Komplikationen
des Stenting

Eine wichtige Einschrankung der Effektivitét des Stenting gegeniiber konventioneller PTCA ist
die Gefahr der Stentthrombose (s. auch 2.2.3.3), der bisher mit aggressiver Antikoagulation ent-
gegnet wurde, die aber mit entsprechender Gefahr von Blutungskomplikationen einherging.
Wesentliche Entwicklungen der letzten Jahre, die hier Bedeutung erlangt haben, sind der Ersatz
der Antikoagulation durch eine neue Generation von antithrombotisch wirksamen Medikamen-
ten und die Einfuhrung des Intravaskuléren Ultraschalls.

C.2.3.1 Intravaskularer Ultraschall

Durch die Darstellung des Gefalllumens durch intravaskuldren Ultraschall (IVUS) wird eine
zweite Dimension der Messung des Lumens eingefiihrt, dementsprechend werden Fléachenanga-
ben (in mm?) verwendet.

Durch IVUS-Untersuchungen wurde der Verdacht erhértet, dal? ein grof3er Anteil der Stents (bis
zu 80%) trotz angiographisch erfolgreicher Plazierung nur unzureichend expandiert sind und so
die Gefahr der Stentthrombose fordern. Mehrere Studien konnten zeigen, dal3 bei Verwendung
hoher Expansionsdrucke (bis zu 20 atm.) mit und ohne Ultraschallunterstiitzung keine Antikoa-
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gulation mehr notwendig ist, wenn gleichzeitig Thrombozyten-Aggregrationshemmer eingesetzt
werden. Die Rate der Stentthrombosen lag bis zur Einfuhrung hoherer Expansionsdrucke bei ca.
3-4%, Blutungskomplikationen an der Einstichstelle des Katheters traten bel etwa 4-10% auf
(Colombo et a. 1995).
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Insbesondere die Untersuchungen von Colombo et a. (1995) sind in diesem Zusammenhang zu
erwdhnen. In einer prospektiven, unkontrollierten Studie wurden bel Patienten unter IVUS-
Unterstitzung Stents implantiert und bei nicht ausreichender Stent-Expansion nachdilatiert.
Eine Antikoagulationstherapie wurde nicht durchgefihrt. Die Rate der nach IVUS-Kriterien als
adaguat positionierten Stents nahm durch die Erhéhung des durchschnittlichen Expansions-
druckes priméar von 12 auf 60% zu, 40% muf3ten nachdilatiert werden. Nach 6 Monaten waren
bei 13% der Patienten erneute Angioplastien erforderlich. Die Gesamtkomplikationsrate nach
Follow-up betrug 21,7%.

Diein den letzten Jahren vorhandene Tendenz, hohere Expansionsdriicke zu verwenden, wurde
in der von Masotti et a. (1997) durchgefuhrten START-Studie dokumentiert. Dort wurde der
durchschnittliche Expansionsdruck von 8,75 atm. im Juni 1992 auf 12,9 atm. im Dezember
1995 erhdht.

Gegenwartig befinden sich eine Reihe von technischen Modifikationen des IVUS in der Ent-
wicklung bzw. in der klinischen Evaluation. Hierzu gehdren die Verwendung hoherer Schallfre-
guenzen mit einer resultierenden hoheren Bildqualitét, die Kombination von Ballonkathetern
und Atherektomie-Kathetern mit Ultraschallkdpfen in einem System, verbesserte Software zur
Reduktion von Artefakten und zur besseren Differenzierung von Geweben, 3-D-Rekonstruktio-
nen sowie Langsschnittdarstellung. Ein Nachteil dieser Methode besteht in ihren hohen Kosten
(Yock et al. 1998).

C.23.2 Verbesserung der antithrombotischen Therapie

Zur Verbesserung der Prophylaxe der Stentthrombose und anderer thrombembolischer Kompli-
kationen tragen gegenwaértig vor allem Thrombozytenaggregationshemmer (Aspirin, Ticlopidin,
Abciximab) bei. Obwohl die antiaggregatorische Wirksamkeit von Aspirin erwiesen ist, ist der
absolute Effekt bei vertraglichen Dosierungen relativ schwach. Deshalb wurden stérker wirksa-
me Arzneimittel entwickelt. In kontrollierten Studien haben sich sowohl Ticlopidin wie auch
Abciximab den friher gebrauchlichen Kombinationen von Aspirin, Dipyridamol, Heparin und
Phenprocoumon tberlegen erwiesen.

Ticlopidin ist ein Wirkstoff, der die ADP-vermittelte Thrombozytenaggregation irreversibel
hemmt. Die Wirkdauer betrégt 7-10 Tage, wobei die maximale Wirksamkeit erst nach 2-3 Ta-
gen nach Gabe von téglich 2x250 mg erreicht wird. Zu den unerwiinschten Wirkungen gehoren
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Hautausschldge, Blutungen sowie Blutbildverdnderungen
(insbesondere Leuko- und Neutropenie sowie Agranulozytose). Aufgrund der Blutbildverande-
rungen werden zweiwochentliche Blutbildkontrollen empfohlen. Ticlopidin wird zur Verhitung
zerebrovaskuldrer Erkrankungen, bei peripherer arterieller Verschlufl3krankheit, bei Dialysepa-
tienten und bei Stentimplantationen eingesetzt (Forth et a. 1996).
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In der randomisierten, kontrollierten ISAR-Studie (Schomig et al. 1996) wurde auf den Ergeb-
nissen von Colombo und einer weiteren Studie aufgebaut, die zeigte, dal3 heparin-beschichtete
Stents ebenfalls die Antikoagulation entbehrlich machen kdnnen (Serruys et a. 1996). Da die
Oberflachenexpression eines induzierbaren Fibrinogen-Rezeptors auf Thrombozyten ein starker,
unabhangiger Pradiktor fur das Auftreten von Thrombosen in Gefél3en mit Stent darstellt, wurde
die Hypothese aufgestellt, dal3 die Hemmung der Thrombozytenaggregation der Antikoagul ation
bei der Verhitung von Stentthrombosen tberlegen sein dirfte. Dementsprechend wurden zwel
verschiedene antithrombotische Regime (Ticlopidin + Aspirin vs. konventioneller Anti-
koagulation mit Heparin + Phenprocoumon + Aspirin) getestet. Ticlopidin wurde in einer Dosis
von 2 x 250 mg téglich fir die Dauer von vier Wochen verabreicht. Die Ergebnisse zeigten eine
starke Reduktion von Blutungskomplikationen, kardialen Ereignissen (Tod, Herzinfarkt,
Reintervention) sowie Stentthrombosen.

Die Kombination von Ticlopidin und Aspirin erwies sich auch in einer grof3en nordamerikani-
schen Multizenterstudie as die gunstigste im Vergleich mit Aspirin alleine und Aspirin + War-
farin (Leon et a. 1998). In dieser Studie wurden an 50 Zentren insgesamt 1.653 Patienten nach
Stent in eines der drel Medikamentenschemata randomisiert. Der primére Endpunkt (Tod, TLR,
Thrombose, MI) nach 30 Tagen wurde von den Patienten mit der Kombination Ticlopidin +
Aspirin am seltensten erreicht. Der zeitliche Rahmen, in dem subakute Thrombosen auftraten
koénnte auch dazu fuhren, die Dauer der Ticlopidin-Gabe auf 2 Wochen zu reduzieren, womit
sich auch die Gefahr der Neutropenie und Thrombopenie verringert.

Die Gruppe der Glykoproteid-11b/I11a-Rezeptor-Antagonisten scheint bei allen koronaren Inter-
ventionen die Rate klinischer Ereignisse (Tod, Herzinfarkt, Re-Interventionen) zu reduzieren.
Der Glykoproteid-11b/ll1a-Rezeptor-Antagonist Abciximab ist fur die Verhinderung thromboti-
scher Komplikationen nach PTCA bei Patienten mit hohem Risiko und beim Stenting zugelas-
sen. Es handelt sich dabel um einen monoklonalen Antikérper, der den Fibrinogenrezeptor auf
der Thrombozytenmembran blockiert und so die Aggregation der Pléttchen hemmt. Zu den un-
erwinschten Wirkungen gehdren Blutungskomplikationen und Thrombopenien. Abciximab
wird intravents als Bolus (0,25 mg/kg KG) fur 10 - 60 min. und als Erhaltungstherapie von 10
pg/min. fir 12 Stunden verabreicht (Tcheng 1996; Forth et al. 1996).

Die kurzlich publizierte randomisierte, kontrollierte EPISTENT-Studie (The EPISTENT
Investigators 1998) ermittelte die Sicherheit des koronaren Stenting mit Abciximab im
Vergleich zu Plazebo fur einen kurzen Zeitraum von 30 Tagen erstmals beim elektiven
koronaren Stenting und bel der PTCA. Die Einschluf3riterien waren weit gefald und schlossen
Patienten mit allen gangigen Indikationen zum Stenting ein. Alle Patienten erhielten mindestens
zwel Stunden vor der Intervention 250 mg Aspirin. Alle Patienten in den Stent-Gruppen
erhielten zusatzlich Ticlopidin (2x250 mg) und Heparin. Insgesamt wurden 2.399 Patienten aus
63 Zentren in Nordamerika randomisiert. Der klinische Endpunkt (Tod, ausgedehnte Herz-
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infarkte, Revaskularisation innerhalb von 30 Tagen) wurde statistisch signifikant seltener in der
Stent + Abciximab-Gruppe (5,3% vs. 10,8% in der Stent + Plazebo-Gruppe) erreicht. Die im
Vergleich zu anderen Studien hthere Ereignisrate erklart sich aus dem weitgehend unsel ektier-
ten Patientenspektrum dieser Studie. Die Reduktion der Ereignisrate um etwa 50% ist besonders
bedeutsam vor dem Hintergrund, dal3 alle Patienten mit Stents Ticlopidin, Aspirin und Heparin
erhielten.
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C.3 Forschungsfragen

Zur Darstellung der gegenwartigen verfiigbaren Evidenz der Wirksamkeit des koronaren
Stenting sollen folgende Fragen beantwortet werden:

« FUr welche Indikationen ist der elektive Einsatz von koronaren Stents im Vergleich zur
PTCA auf wissenschaftlicher Evidenz vom Typ | oder 113 gesichert?

« FUr welche Indikationen ist der notfallmafdige Einsatz von koronaren Stents im Vergleich
zur PTCA auf wissenschaftlicher Evidenz vom Typ | oder Il gesichert?

« Inwieweit sind die Ergebnisse aus der internationalen Literatur auf die Situation in
Deutschland tibertragbar? Wie ist die klinische Relevanz der Ergebnisse einzuschétzen?

Dariiber hinaus soll auch diskutiert werden, ob und auf welcher Ebene Steuerungsbedarf beim
Einsatz dieser Technologie besteht. Dies kann sich beispielsweise auf Mindestanforderungen
der Haufigkeit der Durchfiihrung von Interventionen von Labors oder einzelnen Kardiologen
beziehen.

3 Evidenz vom Typ |: Evidenz aus systematischen Ubersichten auf der Basis aller relevanter, methodisch hoch-
wertiger RCTs zu einer Fragestellung; Typ 11: Evidenz auf der Basis mindestens eines methodisch hochwertigen
RCTs. Siehe auch Anhang I.
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C4 Methodik

Zum Thema koronares Stenting konnten nach systematischer Recherche 9 laufende oder
abgeschlossene HTA-Reports auf der Basis systematischer Ubersichten identifiziert werden
(Tab. 8 im Abschnitt 5.1), die entweder Stenting berticksichtigen oder ausschlief3dlich Stenting
behandeln. Acht davon wurden fiir diese Ubersicht ausgewertet. Keiner der zum Zeitpunkt der
Datensynthese vorliegenden Berichte war jedoch hinreichend aktuell, d. h. berticksichtigte auch
nur anndhernd alle derzeit abgeschlossenen und publizierten RCTs zum Thema. Selbst der
aktuellste systematische Review (CRD 1997) erfaldt die Literatur lediglich bis etwa Mitte 1997;
zu diesem Zeitpunkt lagen lediglich 4 publizierte RCTs zum Thema vor. Dies ist deshalb von
Bedeutung, weil gerade die 1997 und 1998 vertffentlichten Daten entscheidend zur
Differenzierung des Indikationsspektrums des koronaren Stenting beigetragen haben. Aus
diesem Grund wurde eine komplette Literaturrecherche durchgefihrt und ein systematischer
Review de novo erstellt. Die vorliegenden HTA-Reports wurden in der Diskussion berlick-
sichtigt. Ein Teil der Daten wurde in einer Metaanalyse zusammengefalit.

C.4.1 Zielpopulation und Ergebnisparameter

C.411 Zielpopulation

Die Zielpopulation ist durch die Ein- und Ausschluf3riterien in den vorliegenden RCTs defi-
niert. Diese Patienten weisen in der Regel fortgeschrittene Formen der Koronaren Herzkrankheit
auf, die einersaits klinisch definiert werden (z. B. symptomatische und durch klinische Befunde
verifizierte KHK, CCS-Score), andererseits angiographische Kriterien erfillen missen (z. B.
Stenosegrad >70%). Verschiedene Studien zeigen allerdings auch, daf3 in klinische Studien oft
nur ein kleiner Teil derjenigen Patienten eingeschlossen wird, die zur Angioplastie vorgesehen
sind. Dieser, die Ubertragbarkeit einschrankende Aspekt wird in der Diskussion wieder aufge-
griffen.

C.4.1.2 Ergebnisparameter

Die verfugbaren RCTs, die Stenting mit PTCA fur die verschiedenen Indikationen vergleichen,
erfassen klinische, angiographische und kombinierte Endpunkte.

Alle verfiigbaren RCTs zum Thema Stenting beschranken sich auf Beobachtungszeitrdume von
durchschnittlich einem halben Jahr nach der Intervention. Fir einige Studien liegen Beobach-
tungen der klinischen Endpunkte fir langere Zeitraume (1 Jahr oder 1anger) vor. Langzeitbeob-
achtungen haben ergeben, dal? nach einem Zeitraum von 6 - 12 Monaten kaum noch Probleme
der dilatierten Lasion auftreten. Nach erfolgreicher PTCA und keiner Restenose nach 4 - 12
Monaten hatten in einer Studie der Emory-Universitét nach durchschnittlich 23 Monaten ledig-
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lich 3% aller Patienten eine spéte Restenose derselben Lasion (insgesamt hatten aber 51% er-
neut eine symptomatische KHK in dieser Zeit entwickelt) (Ghazzal et a. 1994). Aus diesem
Grund beschrankt sich das Follow-up in der Regel auf 6 - 12 Monate.

Zu verschiedenen Stenttypen liegen ebenfalls Langzeitbeobachtungen vor. Eine europaische
Multicenter-Studie untersuchte den Verlauf von insgesamt 117 zwischen 1986 und 1988 im-
plantierten Wallstents (vgl. Tab. 6). Von diesen waren nach einem Jahr rund ein Viertd total
okkludiert. Die weitaus meisten Stents (N=21, entspr. 84%) waren bereits nach 14 Tagen ok-
Kludiert (Serruys et a. 1991). Eine japanische Studie untersuchte u. a. die Rate erneuter Revas-
kularisationen der Zielldsion (TLR) nach Implantation von Palmaz-Schatz-Stents bis zu drei
Jahren nach der Intervention. Die TLR betrug insgesamt rund 17% (24 Patienten), wobel nur bei
2% (3 Patienten) nach einer Zeit von 14 Monaten revaskularisiert wurden, davon war nur 1 Pa-
tient symptomatisch (Kimuraet a. 1996). Ein vergleichbares Ergebnis fanden auch Laham et al.
(1996), die Patienten mit Palmaz-Schatz-Stents bis zu 6 Jahre lang verfolgten. Eine TLR wurde
nur bei 1,7% der Patienten nach Ablauf von einem Jahr durchgefiihrt. Das heilét, da? Re-
vaskularisationen nach Ablauf von einem Jahr in den meisten Féllen durch die Progression der
KHK zustande kommt, die andere als das urspringlich dilatierte Segment erfal3t.

C.4.1.2.1 Angiographische Endpunkte

Zu den angiographischen Endpunkten gehdren eine Reithe von Mel3werten, diein Tabelle 7 auf-
gelistet sind. Angiographische Endpunkte werden durch die Quantitative K oronar-Angiographie
(QCA) erfaldt. Es gibt unterschiedliche Algorithmen zur Messung dieser Parameter. Am haufig-
sten werden Algorithmen zur "automatic edge detection™ mit Hilfe von Computerprogrammen
aus Standardprojektion und mit Hilfe einer im Durchmesser definierten Katheterspitze zur Kali-
brierung eingesetzt (vgl. Mancini et al. 1987).

Die Einteilung der Flul¥rate entsprechend der Klassifikation der TIMI-Studie ist in Tabelle 1
wiedergegeben.

Die mittels der QCA erhobenen Werte MLD, RD, DS sowie abgeleitete Endpunkte wie spéter
Lumenverlust und Netto-Lumengewinn werden als kontinuierliche Daten mit der jeweiligen
Standardabweichung erfalét. Restenose- und Reokklusionsraten werden als dichotome Outcomes
behandelt.



Blauptdokument

Tabelle 7: Quantitativ-angiographische Endpunkte

(abgeleiteter) Endpunkt Beschreibung Abkurzung [Einheit]
Referenz-Durchmesser (reference | Gefal3durchmesser in einem der Stenose benach- | RD [mm]
diameter) barten Segment, das nicht stenosiert erscheint
Minimaler Gefé3durchmesser kleinster Durchmesser des stenosierten Gefél3seg- | MLD [mm]
(minimal lumen diameter) mentes
Durchmesser-Stenose (diameter [1-(MLD :RD)] * 100 DS[%]
stenosis)
akuter Lumen-Gewinn (acute gain) | postprozeduraler MLD minus préprozeduraler [mm]

MLD
spéter Lumen-Verlust (late 10ss) MLD nach follow-up minus postprozeduraler [mm]

MLD

Netto-L umen-Gewinn (net gain) MLD nach follow-up minus préprozeduraler MLD | [mm]

Akute Gefél¥riickstellung (acute ves- | (mittlerer Durchmesser des max. inflatierten Bal- | [%0]
sl recoil) lons minus postprozeduraler MLD) : (mittl.
Durchm. des max. inflatierten Ballons)

Akute GefélRdehnung (acute vessel | (mittlerer Durchmesser des max. inflatierten Bal- | [%0]

stretch) lons minus préprozeduraler MLD) : (mittl.

Durchm. des max. inflatierten Ballons)
Restenose-Rate Anteil der Lasionen mit DS >50% im Follow-up [%0]
Reokklusions-Rate Anteil der Lasionen mit TIMI O (bei manchen [%]

Studien auch 0 oder 1) im Follow-up

C.4.1.2.2 Klinische Endpunkte

Die klinischen Endpunkte werden in der Regel in Akutergebnisse (entweder bis zur Kranken-
hausentlassung oder bis zu einem Zeitraum von maxima 30 Tagen nach der Intervention) und
Langzeitergebnisse (3, 6, 12, >12 Monate) eingeteilt. Zu den wichtigsten klinischen Outcomes
gehdren die dichotomen Variablen akute und Langzeit-Mortalitét, Herzinfarkte, Re-Angina, by-
passchirurgische Eingriffe, Schlaganfdle, Re-PTCA bzw. Revaskularisationen der Zielladsion
(TLR) bzw. des Zielgefaies (TVR), Blutungen und sonstige Komplikationen der Einstichstelle
und die Kombination dieser Ereignisse (sogenannte major clinical events, MCEs). Anderungen
im Klinischen Status, meist gemal der CCS-Klassifikation (vgl. Tab. 2) werden a's kontinuierli-
che Parameter erfaldt, ebenfalls die Dauer des Krankenhausaufenthaltes.

C.4.1.2.3 Kombinierte Endpunkte

Zu den klinisch-angiographischen kombinierten Endpunkten gehtren die prozedurale Erfolgs-
rate (d. h. erfolgreiche Dilatation / erfolgreiches Stenting der Zielldsion ohne dal ein akuter
Endpunkt eintritt) und das ereignisfreie Uberleben (d. h. Abwesenheit von klinischen Ereignis-
sen und angiographischen Restenosen) nach einer definierten Follow-up-Periode.
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C.4.2 Informationsquellen und Recherchen

Fur den vorliegenden Bericht wurden die wichtigsten biomedizinischen Datenbanken
(MEDLINE, EMBASE, HealthStar, Cochrane Library), Projektlisten von HTA-Einrichtungen,
Referenzlisten, Kongref3bande und einschlégige Informationsressourcen im Internet recher-
chiert. Gesucht wurden primér randomisierte kontrollierte Studien, systematische Ubersichten,
Metaanalysen und HTA-Reports. Zusitzlich wurden auch sonstige Ubersichtsarbeiten zum
Thema, Register-Studien, Editorials, Leserbriefe und Leitlinien erfal. Zusétzliche Hinweise
wurden durch Expertenkontakte eingeholt. Alle Erstautoren von Studien, deren Abstracts in
Kongref3banden identifiziert wurden, erhielten ein Schreiben mit der Bitte um weitere Angaben
(Hinweise auf Publikationen bzw. Zusendung detaillierter Unterlagen zu den jeweiligen Studi-
en).

Die durchsuchten Datenbanken, verwendete Suchstrategien und die Anzahl der jeweiligen Tref-
fer sind detailliert im Anhang | aufgelistet.

C.4.3 Ein-und AusschluRkriterien

In die Analyse wurden randomisierte kontrollierte Studien, systematische Ubersichten und Me-
taanalysen eingeschlossen, die unabhangig von der Indikation Stenting und PTCA bei koronarer
Herzkrankheit verglichen. Zusétzlich wurden Leitlinien, Empfehlungen und Konsensusdoku-
mente (sogenannte Kontextdokumente) berticksichtigt, sofern sie explizit auf Stenting bezogen
waren. Berlicksichtigt wurden Zeitschriftenartikel, im Internet verdffentlichte Reports, nicht-
publizierte Daten sowie Kongref3beitrage. Kongref3abstracts wurden nur dann eingeschlossen,
wenn zusétzliche Angaben, insbesondere zur Methodik seitens der Autoren erhoben werden
konnten und die relevanten Outcomes fir den gesamten geplanten Studienzeitraum und fur alle
Patienten berichtet wurden. Abstracts, die lediglich Zwischenergebnisse berichteten, wurden
ausgeschl ossen.

In die Auswertung wurden nicht alle in den Studien erfal3ten Endpunkte einbezogen. "Bailout
Stenting” wird als Bestandteil der PTCA akzeptiert, so dal? diese Ereignisse nicht als Kompli-
kation erfalst wurden. Stentthrombosen, Blutungskomplikationen sowie klinische Endpunkte,
die auf Komplikationen der Antikoagulation oder durch gegenwartige antithrombotische Re-
gime vermeidbare Komplikationen zurtickzuftihren sind, wurden ebenfalls nicht aufgenommen.
Die Begrundung dafur liegt in der mittlerweile verbesserten PTCA-Technik und medikamento-
sen Begleittherapie, die solche Komplikationen stark reduziert haben (siehe auch 2.3).

Nicht in die Analyse einbezogen wurden unkontrollierte und retrospektive Studien (z. B. soge-
nannte "matched-pairs’'-Anaysen, Register, Beobachtungsstudien, Vorher-Nachher-Vergleiche).
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C.4.4 Auswertung und Bewertung der Studien

Die Studien wurden zunéchst hinsichtlich ihrer internen Validitét* Uberprift. Wichtigstes Krite-
rium war hierbel die erfolgte Randomisierung in die Studiengruppen, um Unterschiede in den
Gruppen zu minimieren. In der Bewertung wurde auch berticksichtigt, inwiefern die Allokation
in die Studiengruppen verdeckt erfolgte ("concealed alocation”), d. h. der Patient wird einer
Gruppe zugeordnet, ohne dal3 Arzt und Patient vorher Kenntnis davon besal3en. Dies geschieht
Ublicherweise in Form von versiegelten Umschlagen oder telefonischer Randomisierung durch
eine Studienzentrale. Erfolgt keine verdeckte Zuordnung, dann besteht die Gefahr eines Selekti-
onsbias und einer Uberschitzung des Behandlungseffektes (Schulz et al. 1995).

Die Daten aus den Studien wurden schriftlich mit Hilfe von Vordrucken extrahiert. Fur 7
berticksichtigten Studien wurde die Datenextraktion unabhangig von zwei weiteren Reviewern
vorgenommen. Hier zeigten sich aber keine Unterschiede, so dal? diese aufwendige Prozedur
nicht weitergefiihrt wurde. Die methodische Qualitat der Studien wurde separat in Ubersichtsta-
bellen erfaldt (vgl. Anhang ).

Angiographische und klinische friihe und spéte Ergebnisse wurden, soweit sinnvoll, jewells in
Metaanalysen zusammengefaldt. Hierbei mufite, aufgrund fehlender individueller Patienten-
daten, auf die (aggregierten) Angaben aus den Publikationen zurlickgegriffen werden. Dieses
durchaus Ubliche Verfahren hat den Nachteil, dal3 Subgruppenanalysen nicht oder nur sehr
eingeschrankt moglich sind. Im Rahmen dieser Arbeit war jedoch die sonst wiinschenswerte
Erhebung der individuellen Patientendaten nicht mdglich. Bel der Analyse der Daten kam die
von der Cochrane Collaboration entwickelte Software ReviewManager (Version 3.1.1, 1998)
zur Anwendung. Die dichotomen Endpunkte wurden entsprechend dem Fixed Effects Modell
als Odds Ratios (nach Peto) zusammengefalét. Fir kontinuierliche Endpunkte wurden Weighted
Mean Differences (WMD) berechnet. Fir alle Metaanalysen wurden Konfidenzintervalle (Cl)
auf dem 95%-Signifikanzniveau berechnet. Bel deutlicher Heterogenitédt der Ergebnisse wurde
ein Random Effects Model angewendet. Dieses Modell beruht auf der Annahme, dal3 die
Effekte der einzelnen Studien nicht gleichgerichtet sind; die Konsequenz sind weniger exakte
Effektschétzer (weitere Konfidenzintervalle). Die Daten wurden entweder a's Ereignisraten fur
dichotome Variablen (z. B. Mortaitéts- und Reinterventionsraten) oder als kontinuierliche
Variablen mit der Standardabweichung (z. B. MLD, Durchmesserstenose) eingegeben.

Die aus den Studienergebnissen abgeleiteten Empfehlungen wurden entsprechend der Hierar-
chie der Evidenz eingeteilt (vgl. Anhang 1), in der die Evidenzlevels | und Il systematische
Ubersichten auf der Basis von RCTs bzw. einzelner RCTs darstellen.

4 "Interne Validitat" bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die Glaubwiirdigkeit der beobachteten Therapie-
effekte innerhalb. Im Gegensatz hierzu beschreibt der Begriff "externe Validitét" (oder Generaisierbarkeit) die
Gultigkeit der Ergebnisse auf3erhalb der Studienpopulation.
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C.5 Ergebnisse

Nachfolgend werden zunéchst die identifizierten HTA-Reports bzw. systematische Ubersichten
zusammenfassend beschrieben (5.1). Im Abschnitt 5.2 werden die Primérstudien detailliert

analysiert und zusammenfassend ausgewertet.

C.5.1 Beschreibungder HTA-Reports

Tabelle 8: Ubersicht tiber die identifizierten HTA-Reports

Nr. | Titel Organisation Status Literatur
ber tick-
sichtigt bis
1 | Theroleof percutaneous trandumina | SBUL - Schweden verdffentlicht 9/1992 | 1992
coronary angioplasty in coronary reva
scularization: Evidence, assessment,
and policy

2 | Nouvellestechniques d'angioplastie ANDEMZ2 - Frankreich veroffentlicht 1994
coronaire. Etat des connaissances 11/1994

3 | Revascularization proceduresfor the | CETS3 - Quebec, Kanada | verdffentlicht 6/1996 | 3/1995
treatment of stable angina pectoris- A update siehe unten
state of the art review

4 | Stentsfor coronary artery disease Scottish Health Purchasing | verdffentlicht 1996, | 1996

Information Centre* derzeit in Revision

5 | Coronary stents: An appraisal of con- | BCOHTA#4 - British Co- | vertffentlicht 8/1996
trolled clinical studies lumbia, Kanada 12/1996

6 | Coronary stents: Clinical experience | CCOHTAS - Kanada verdffentlicht 2/1997 | 7/1996
and cost-effectiveness update des CETS-

Reports von 1996

7 | Coronary stenting. A literaturereview | Australian Health Techno- | verdffentlicht 9/1997 | 5/1997

logy Advisory Committee

8 | Management of stable angina CRDS - England verdffentlicht 3/1997

10/1997
9 | Resource allocation for chronic stable | NHS R&D HTA Pro- verdffentlicht 1997
angina: asystematic review of effecti- | gramme 10/1998

veness, costs and cost-effectiveness of
alternative interventions

* Dieser Report wurde nicht bericksichtigt, da die vollsténdige Version nicht zu erhalten war und die Zusammen-
fassung fur eine Bewertung nicht detailliert genug war.

1 Swedish Council on Technology Assessment, Stockholm, Schweden
2|"Agence Nationale pour le Développement de |”Evaluation Médicale, Paris, Frankreich
3 Conseil d'Evaluation des Technologies de la Santé du Québec, Montréal, Kanada

4 British Columbia Office for Health Technology Assessment, Vancouver, Kanada

5 Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment, Ottawa, Kanada

6 NHS Centre for Reviews and Dissemination, Y ork, England

Wie aus der Tabelle hervorgeht, berlicksichtigt der aktuellste systematische Review die Literatur

lediglich bis Mai 1997; zu diesem Zeitpunkt lagen 4 RCTs zum Themavor.
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C.5.11 SBU: Theroleof percutaneoustransuminal coronary angioplasty in coron-
ary revascularization: Evidence, assessment, and policy

Die SBU-Studie diskutiert deskriptiv die Anfang der 90er Jahre verflgbaren Stenttypen
(Wallstent, PS, GR, Wiktor) im Hinblick auf die relativ hohe Mortalitét durch subakute Stent-
thrombosen. Das Indikationsspektrum umfalite Bailout-Stenting, Restenosen nach PTCA und
Stenosen in Bypassen. Aufgrund der noch fehlenden RCTs werden in dem Bericht keine Emp-
fehlungen formuliert. Von RCTs werden Aussagen zur Sicherheit, Wirksamkeit hinsichtlich der
Reduktion von Restenoseraten und Kosten-Effektivitdt im Vergleich zur PTCA oder anderen
Alternativen erwartet.

C.5.1.2 ANDEM: Nouvellestechniques d'angioplastie coronaire. Etat des connais-
sances

Dieser Report diskutiert die vorliegende Evidenz fur vier Stenttypen (PS, GR, Wiktor,
Strecker). In dem Konsensusreport von ANDEM werden keine konkreten Empfehlungen
ausgesprochen, Ziel ist es vielmehr, den Forschungsstand moglichst objektiv darzustellen.
Demnach wird Bailout-Stenting mit den PS- und GR-Stents als gesicherte Indikation gesehen.
Daten beziiglich elektiver Indikationen liegen nur fir den PS-Stent vor. Dieser kann fur Patien-
ten, die die BENESTENT-KTriterien erfillen, eingesetzt werden, allerdings nur in Verbindung
mit einem prospektiven Register. Die verfugbaren Mdglichkeiten zur Reduktion der subakuten
Stentthrombose (z. B. IVUS, Ticlopidin) sollten genutzt werden. Die Formulierungen in dem
Report sind zurtickhaltend und es wird darauf verwiesen, dal3 entsprechende Empfehlungen an
anderer Stelle formuliert werden.

C.5.1.3 CETS: Revascularization proceduresfor the treatment of stable angina
pectoris- A stateof theart review

Der CETS-Report spricht beziiglich Stenting Empfehlungen aus, die auf finf RCTs basieren. Es
besteht ausreichende Evidenz dafur, Stents in Bailout-Situationen anzuwenden (Evidenzgrad Iil,
d. h. mind. eine klinische Studie). Allerdings sind die Langzeitfolgen aufgrund der Gefahr von
subakuten Stentthrombosen ungewi (3. Trotz der nachgewiesenen Sicherheit und Wirksamkeit in
Hinblick auf Restenosen im Vergleich zur PTCA bel Patienten, die die BENESTENT-Kriterien
erfillen, spricht sich der Report gegen den Routineeinsatz von Stents bel dieser Patientengruppe
aus (Evidenzgrad I, d. h. mindestens ein RCT). Dies wird damit begrindet, dal? kein Einfluf3
auf die Mortalitét oder die Herzinfarktrate durch Stenting demonstriert wurde, auf3erdem ist die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes langer und es treten mehr vaskulére und Blutungskompli-
kationen auf. Stents konnen dagegen bel Patienten mit hohem Restenoserisiko (z. B. Vena-Sa-
phena-Bypéassen oder bei suboptimaler PTCA) eingesetzt werden (Evidenzgrad 11).
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C.5.14 BCOHTA: Coronary stents. An appraisal of controlled clinical studies

Der BCOHTA-Report analysiert insgesamt 12 kontrollierte Studien fur elektive und Notfallsi-
tuationen. Der Report kommt zu dem Schluf3, dal3 elektives Stenting von de novo-Lasionen
nicht zu einem verbesserten Gesundheitszustand der Patienten fuhrt. Auch in Notfallsituationen
sind Stents nicht effektiver as prolongierte Inflation mit Ballonkathetern. Diese Schluf¥folge-
rungen sind fir die elektive Indikation zwar nachvollziehbar, verkennen jedoch, dal3 die bis dato
vorliegenden Studien andere Endpunkte angestrebt haben, als die von den Autoren eingeforderte
Inzidenz von AP, MI, koronarer Herzerkrankung und Gesamtmortalitét. Da letztere nicht in den
verflgbaren Studien adressiert waren, wird die Technologie des koronaren Stenting in dem
Report im Grunde vollig abgelehnt. Hinsichtlich der Beurteilung des Stenting bei Bailout-Si-
tuationen wird nicht berticksichtigt, dal? diese Indikation zum Zeitpunkt der Erstellung des Re-
ports bereits breit akzeptiert war und die wenigen dazu laufenden RCTs nur schleppend voran-
kamen - eben weil kaum noch ein Kardiologe seinen Patienten den Stent in Bailout-Situationen
vorenthalten wollte (vgl. Ruygrok & Serruys 1996).

C.5.15 CCOHTA: Coronary stents: Clinical experience and cost-effectiveness

Der CCOHTA-Report ist ein Update des CETS-Berichts von 1996. Die Evidenz wird fiir Bai-
lout-Situationen, Restenosen nach PTCA und fir die antithrombotische Therapie dargestellt.
Empfehlungen werden nicht formuliert. Auf der Basis der verflgbaren Studien wird gefolgert,
dal3 sich Stents in Bailout-Situationen bewahrt haben. Weiterhin reduzieren Stents die Wahr-
scheinlichkeit von angiographischen Restenosen sowie die Revaskularisationsrate nach elekti-
vem Stenting von Patienten entsprechend der BENESTENT-Kriterien. Die neueren antithrom-
botischen Medikamente (v. a. Ticlopidin) haben das Potential, Stent-bezogene Komplikationen
zu reduzieren.

C.5.16 AHTAC: Coronary stenting. A literaturereview

Dieser HTA-Report stellt eine Vielzahl von Indikationen des Stenting dar, die teilweise schwer
voneinander abzugrenzen sind. Die Abgrenzung von stabiler und instabiler AP beispielsweise
[&3t unberiicksichtigt, dal3 in der STRESS-Studie fast die Hélfte aller Patienten zum Zeitpunkt
der Randomisierung eine instabile AP hatten.

Elektives Stenting zur Verbesserung der Ergebnisse der PTCA bei neuen Stenosen verbessert
die angiographischen sowie die akuten und mittelfristigen klinischen Ergebnisse (Evidenzgrad
I1). Schwéachere Evidenz (Grad I11) besteht fur die Dauerhaftigkeit dieser Ergebnisse. Diese Fol-
gerung ist jedoch nur fur Patienten giltig, die die Einschlufkriterien der zitierten Studien erful-
len (BENESTENT und STRESS).
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Fur das Stenting in chronischen Okklusionen kommt der Report zu dem Schlul3, dal3 Stenting
die klinischen und angiographischen Outcomes verbessert, aber auch die Komplikationsraten
und die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (Evidenzgrad 111).

Sorgféltig ausgewahlte Patienten mit nicht-restenotischen Lasionen in Vena-Saphena-Bypéssen
haben durch Stents bessere akute und kurzfristige klinische Resultate (Evidenzgrad 11).

Fur das Stenting im AMI liegt nicht gentigend Evidenz vor, um es zu empfehlen.

C.5.1.7 CRD: Management of stable angina

Der Review beschrankt sich auf die Therapie der stabilen AP; nur 4 RCTs waren zum Zeitpunkt
der Erstellung veroffentlicht; die Methodenkritik steht im Vordergrund der Wurdigung der
Stent-Studien; demgegentiber werden neuere Entwicklungen (IVUS, verbesserte antithromboti-
sche Therapie, hdhere Expansionsdriicke) nur peripher oder gar nicht behandelt.

Der CRD-Report sieht anhand der vorliegenden Studien keinen Vorteil des Stenting hinsichtlich
MCEs nach 6 Monaten und nur angiographische Unterschiede bei den Restenosen; die Autoren
raten angesichts der vorliegenden Evidenz dazu, Stenting nicht noch weiter in die Routinever-
sorgung zu expandieren; mehrere Studien stehen zur endgultigen Beurteilung allerdings noch
aus.

C.5.18 NHSR&D HTA Programme: Resource allocation for chronic stable angina:
a systematic review fo effectiveness, costs and cost-effectiveness of
alternative interventions

Es handelt sich um die vollstandige Version des dem CRD-Reports zugrundeliegenden syste-
matischen Reviews. Hinsichtlich Stents kommt der Report zu dem Schlul3, dal? gegenwaértig
keine Empfehlung abgegeben werden kann, da zuwenig Studien vorliegen; auf3erdem hinken die
Studiendesigns moglicherweise der aktuellen kardiol ogischen Praxis hinterher.

Erstaunlicherweise wurde dieser Report, der genau ein Jahr nach dem CRD-Bericht erschienen
ist, nicht aktualisiert, so daf3 sich keine neuen Erkenntnisse ergeben.
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Mit Ausnahme des SBU-Reports, der sich aufgrund fehlender Evidenz jeglicher Empfehlungen
zum Indikationsrahmen des koronaren Stenting enthdlt, stimmen die HTA-Reports in ihren
Aussagen weitgehend Uberein. Der Einsatz des Stenting in "bailout”-Situationen wird von fast
allen Autoren befurwortet. Der ANDEM-Report schrankt die Empfehlung auf den GR-Stent ein.
Im BCOHTA-Report wird Bailout-Stenting as nicht effektiver eingeschétzt als bisher ge-
brauchliche Techniken.

Hinsichtlich des elektiven Stenting aufern sich die HTA-Reports zurlickhaltend, insbesondere
aufgrund der Ergebnisse der STRESS- und BENESTENT-Studien, die keine Verbesserung der
gesundheitlichen Outcomes durch Stenting gezeigt haben. CETS lehnt einen Routinesinsatz ab,
im BCOHTA-Report wird aufgrund einer methodenkritischen Analyse kein Vorteil durch
Stenting identifiziert, abgesehen von der Verbesserung von Surrogatparametern (z. B. Reduktion
der Notwendigkeit erneuter Revaskularisationen durch Stenting). Evidenz fir das Stenting von
kurzen, neu aufgetretenen V ena-Saphena-Bypéssen sehen CETS und AHTAC.

Auf Stenting bel anderen Indikationen, insbesondere beim akuten Myokardinfarkt, wird nur im
australischen Report elngegangen.

C.519 Zusammenfassung

Die identifizierten HTA-Reports sind als nicht ausreichend zur Beantwortung der hier zu bear-
beitenden Fragen anzusehen. Insbesondere die mangelnde Aktualitét machen daher eine Analyse
der Primérstudien notwendig.
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C.5.2 Beschreibung der bericksichtigten RCTsund Informationssynthese

Insgesamt konnten 31 RCTs identifiziert werden, von denen 20 zum Zeitpunkt der Durchfiihrung
der Datensynthese bereits abgeschlossen und publiziert waren bzw. fur die durch Kontakt mit den
verantwortlichen Wissenschaftlern gentigend Daten zur kritischen Bewertung erhoben werden
konnten. Weitere 13 RCTs waren noch nicht abgeschlossen oder es lagen noch keine
Publikationen der Endergebnisse vor oder es konnten keine weiteren, Uber Kongref3berichte hin-
ausgehende Informationen eingeholt werden.

Die bislang vorliegenden RCTs kénnen im wesentlichen in funf Indikationsbereiche eingeteilt
werden:

« Elektives Stenting bei neu aufgetretenen Stenosen der Koronargefél3e und stabiler AP.
« Elektives Stenting bei Restenosen nach Angioplastie.

« Elektives Stenting bei neu aufgetretenen Stenosen von V ena-Saphena-Bypéassen.

« Elektives Stenting von chronischen Verschliissen der Koronararterien.

« Notfall-Stenting bei akutem Myokardinfarkt.

Tabelle 10: Anzahl und Einteillung der identifizierten Studien nach Indikationsbereichen

Elektive Indikation Notfallindikation
Indikation Anzahl Indikation Anzahl
publizie | unpubli publizier | unpubli-
rt zZiert t zZiert
Stenting vs. PTCA bel de Stent vs. PTCA
novo Stenosen:
- Ein- und Mehrgefél- |9 4 - Akuter Myokardinfarkt |4 4
erkrankungen - instabile  Angina|- 1
- Bypass-Stenosen 1 pectoris
Stent vs. PTCA bel 1 -
Restenosen
Stent + PTCA vs. PTCA
aleine 5 2
- chronisch okkludierte
Geféle

Details der identifizierten Studien kdnnen den Tabellen im Anhang | entnommen werden.

Notfallmalliges Stenting bel Dissektionen oder anderen Komplikationen nach PTCA (Bailout
Stenting) wird nach einem weitgehenden Konsens nicht mehr als eigenstandige Indikation zum
Stenting betrachtet, sondern als Bestandteil der PTCA gewertet. Daten aus Beobachtungsstudien,
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die zwischen 1987 und 1993 durchgefiihrt wurden, zeigten konsistent eine hohe Erfolgsrate dieser
Maldnahme in Bailout-Situationen und eine dadurch bedingte drastische Reduktion von Notfall-
CABGs (Narins et a. 1998). Es sind auch einige RCTs begonnen worden, in denen Stenting mit
anderen Mal3nahmen in Bailout-Situationen verglichen wird. Allerdings haben diese Studien mit
zogerlicher Rekrutierung von Patienten und hohen Cross-over-Raten zu kampfen, da das
Vertrauen in Stents in Notfallsituationen offenbar grofRer ist as in die therapeutischen
Alternativen (vgl. Liste bei Ruygrok & Serruys 1996). Mittlerwelle wird diese Indikation als so
ausreichend gesichert angesehen, dal3 ein definitiver RCT als unethisch einzuschdtzen ware
(Narins et al. 1998).

Fur diese Ubersicht wurde keine Einteilung nach Stenttyp vorgenommen, da der EinfluR der
Stenttypen auf das klinische Ergebnis bisher nur fragmentarisch untersucht ist und keine ein-
heitlichen Erkenntnisse vorliegen. So konnte in einem kirzlich abgeschlossenen RCT kein si-
gnifikanter Unterschied zwischen den klinischen Ergebnissen (MCES) nach Stenting mit dem PS-
oder dem GR [I-Stent nachgewiesen werden. Es zeigt sich aber, dal’ unterexpandierte Stents zu
einer hoheren TLR-Rate fuhrten, was als Hinweis darauf gewertet werden kann, dal3 technische
Aspekte eine grofl3ere Rolle spielen als der Stenttyp (Dean et al. 1998). In einem weiteren RCT
wurde der neuartige Bart XT-Stent mit dem PS-Stent verglichen. Auch hier fanden sich nach 6
Monaten keine signifikanten Unterschiede bei allen gemessenen Outcomes (Carrozza et al. 1998).

C.5.21 Elektives Stenting bel neu aufgetretenen Stenosen der Koronar gefalde

Fur diese Indikationen liegen bisher die meisten publizierten Studien vor. 9 RCTs mit Ergeb-
nismitteilungen in 11 Publikationen wurden hierzu bislang verdffentlicht.

C.5.2.1.1 Beschreibung der Einzelstudien

Die ersten RCTs, die BENESTENT- und STRESS-Studien, wurden 1994 publiziert (Serruys et
al. 1994, Fischman et al. 1994). Diese Studien untersuchten strikt nach klinischen und angio-
graphischen Kriterien ausgewahiter Patienten die Wirksamkeit und Sicherheit des koronaren
Stenting im Vergleich zur konventionellen PTCA. Es handelte sich um Patienten mit neu aufge-
tretenen symptomatischen Stenosen, Gefalasionen <15 mm Lange und >3 mm Durchmesser des
Referenzsegments, mindestens 70% Stenose, keine Kontraindikationen gegen eine Therapie mit
Antithrombotika und Antikoagulantien, ventrikulére Ejektionsfraktion (EF) >40% und un-
komplizierten Stenosen. In die BENESTENT-Studie wurden ausschliefdlich Patienten mit stabiler
AP eingeschlossen, in der STRESS-Studie hatten insgesamt 47% der Patienten eine instabile AP.
Die Patientenkollektive in den beiden Studien sind daher nicht direkt vergleichbar.
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Insgesamt wurden in beiden Studien 923 Patienten randomisiert. Beide Studien zeigten hin-
sichtlich klinischer Kurz- und Langzeitergebnisse keine wesentlichen Unterschiede zwischen den
beiden Therapiegruppen mit Ausnahme einer geringeren Notwendigkeit einer erneuten Re-
vaskularisation nach Stenting in der BENESTENT-Studie. Aufgrund der aggressiven Antikoa-
gulationstherapien in beiden Studien war die Rate der Komplikationen in den Stent-Gruppen
hoher alsin den PTCA-Gruppen.

Im Hinblick auf die priméren Endpunkte unterschieden sich die Studien jedoch. Primére End-
punkte in der BENESTENT-Studie waren MCEs und der angiographische MLD nach 6 Monaten.
Waéhrend die MCEs in der Stentgruppe aufgrund der niedrigeren Revaskularisationsrate seltener
waren, zeigte sich kein signifikanter angiographischer Unterschied im MLD. Primére Endpunkte
in der STRESS-Studie waren angiographische Restenosen und die (akute) prozedurale Erfolgsrate
der Intervention. Die prozedurale Erfolgsrate (gemessen als angiographischer Erfolg ohne MCES)
war in der Stentgruppe héher asin der PTCA-Gruppe (96,1% vs. 89,6%), die Restenoserate nach
6 Monaten betrug in der Stentgruppe 31,6%, in der PTCA-Gruppe 42,1% (p=0,046). Allerdings
waren mehr PTCA- als Stent-Patienten "lost to follow-up™ (17% vs. 8%), so dal3 die Ergebnisse
zugunsten der Stentgruppe verzerrt sein konnten.

Die klinischen Ergebnisse dieser beiden Studien wurden in Follow-up-Studien Uber einen Zeit-
raum von jeweils einem Jahr weitgehend bestétigt (Macaya et al. 1996; George et al. 1998). Nach
einem Jahr unterschieden sich die beiden Gruppen hinsichtlich jeglicher Kklinischer Ereignisse
nicht signifikant voneinander (BENESTENT: 32% in der Stentgruppe vs. 38,9% in der PTCA-
Gruppe; STRESS: 24,9% vs. 30,2%). Lediglich die Re-PTCA-Rate in der Stentgruppe war in der
BENESTENT-Studie nach einem Jahr signifikant geringer as in der PTCA-Gruppe (10% vs.
21%).

Die bislang nur fragmentarisch publizierte START-Studie (Masotti et a. 1996 & 1997) rando-
misierte rund 450 Patienten entsprechend den BENESTENT/STRESS-Einschluf3riterien in eine
Stent- und in eine PTCA-Gruppe. Die primdren Endpunkte waren die angiographische Re-
stenoserate und klinisch MCEs nach 6 Monaten. Die klinischen Ergebnisse sind nur in Form von
relativen Risiken mitgeteilt. Die MCEs traten demnach in der Stentgruppe mit einem RR von
0,88 (95%-ClI 0,36;2,12) wahrend des K rankenhausaufenthaltes und mit einem RR von 0,6 (95%-
Cl 0,4;,0,89) nach 6 Monaten auf. Die angiographische Restenoserate betrug 22% in der
Stentgruppe und 37% in der PTCA-Gruppe (p<0,01). Esist alerdings unklar, ob die Studie nach
dem Intention-to-treat-Prinzip ausgewertet wurde. Im Gegensatz zur STRESS-Studie (47%)
wurde in der START-Studie ein relativ hoher Anteil von Patienten mit instabiler AP (71%)
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randomisiert (in der BENESTENT-Studie hatten rund 20% der Patienten Beschwerden
entsprechend der CCS-Klasse 1V, die auch alsinstabile AP bezeichnet werden kann; vgl. Tab. 2).

Ein weiterer RCT untersuchte Stenting mit dem PS-Stent in isolierten Stenosen der LAD im
Vergleich zur konventionellen PTCA (Versaci et al. 1997). Zwischen Méarz 1992 und Juli 1995
wurden aus 3918 konsekutiven Patienten eines einzelnen Zentrums 120 Patienten mit einer LAD-
Stenose, die die Einschlulkriterien erflllten, randomisiert (3% aller Patienten). Im Gegensatz zur
STRESS- und zur START-Studie wurden Patienten bereits mit Stenosen Uber 50% einbezogen.
Nach einem klinischen Follow-up von 12 Monaten war der primére Endpunkt, d. h. ereignisfreies
Uberleben, von 70% der PTCA-Patienten und von 87% der Stent-Patienten erreicht worden.
Dieser Unterschied erklart sich aus dem haufigeren Wiederauftreten von Angina-Symptomen in
der PTCA-Gruppe (15 Patienten) als in der Stentgruppe (6 Patienten). Die Restenoserate war
dementsprechend in der PTCA-Gruppe mit 40% signifikant héher als in der Stentgruppe (19%,
p=0,02).

In der Studie von Eeckhout et al. (1996) wurden ausschliefdlich Patienten mit nativen Stenosen
der RCA randomisiert. Im Zeitraum von Juli 1992 bis Mé&rz 1994 wurden aus 1040 konsekutiven
Patienten in einem einzelnen Zentrum 93 Patienten ausgewdhlt, die die Einschluf3kriterien
erfullten, davon wurden 84 (8% des Gesamtkollektivs bzw. 42% der Patienten mit einer Stenose
der RCA) randomisiert. Bei dieser Studie wurde der Wiktor-Stent eingesetzt. Nach 6 Monaten
Follow-up konnten keine signifikanten Unterschiede in den klinischen und angiographischen
Endpunkten zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden.

Insgesamt 586 Patienten wurden in der kanadischen WIN-Studie zur konventionellen PTCA oder
zur Implantation eines Wallstent randomisiert (Bilodeau et. al., 1997, 1998). Das Protokoll sah
die sogenannte optimal e Stent-Implantation vor, bel der der Stent mit hohem Druck dilatiert wird.
Als Begleitmedikation wurde Ticlopidin eingesetzt. In dieser Studie wiesen im Vergleich zu
STRESS, START und BENESTENT mehr Patienten eine Stenose der RCA auf (rund 50%, vgl.
auch Tab. 1.5 im Anhang ). Im Follow-up nach 6 Monaten zeigten sich keine angiographischen
oder klinischen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Die elektive Stentimplantation mit dem PS-Stent wurde in der STRESS I1-Studie (Savage et a.
1998) fur kleinere Geféf3e (< 3mm) untersucht. Das Studienprotokoll entsprach dem der
STRESS-Studie (s. 0.), die alerdings fur die Dilatation von Gefél3en mit einem Durchmesser von
>3 mm konzipiert war. Insgesamt 331 Patienten wurden randomisiert. Neben der angio-
graphischen Restenoserate nach 6 Monaten wurde das klinische Outcome nach einem Jahr erfalit.
Die Restenoserate betrug in der Stentgruppe 34%, in der PTCA-Gruppe 55% (p<0,001).
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Klinische Ereignisse nach einem Jahr waren in den beiden Gruppen nur fir das Outcome TLR
signifikant unterschiedlich (16,1% in der Stentgruppe vs. 26,6% in der PTCA-Gruppe, p=0,015).

Ein heparin-beschichteter PS-Stent wurde in der BENESTENT I1-Studie eingesetzt (Serruys et al.
1998). In dieser Studie wurden 823 Patienten randomisiert, wobei in jeder Gruppe die Halfte der
Patienten in angiographisches und Klinisches vs. nur klinisches Follow-up subrandomisiert
wurde. Ein klinischer Endpunkt wurde von 12,8% aler Patienten in der Stentgruppe und von
19,3% in der PTCA-Gruppe (p=0,013) erreicht, wobei die Rate der erneut notwendigen Revas-
kularisationen wie schon in friheren Studien diesen Unterschied bedingten. Das Ergebnis des
priméren angiographischen Endpunktes, MLD nach 6 Monaten, war in der Stentgruppe um
durchschnittlich 0,23 mm gréRer as in der PTCA-Gruppe (1,89 vs. 1,66 mm, p=0,0002). Die
angiographische Restenoserate betrug 16% in der Stentgruppe und 31% in der PTCA-Gruppe
(p=0,0008). Interessanterweise wurden Reinterventionen bei Stent-Patienten mit angiographisch-
em Follow-up wesentlich haufiger durchgefihrt als bel Stent-Patienten mit alleinigem klinischen
Follow-up (13,5% vs. 54%). Bei den PTCA-Patienten wurden 18,7% Reinterventionen bei
denjenigen mit angiographischem Follow-up und 12,4% bei solchen mit lediglich klinischem
Follow-up durchgefiihrt. Beim angiographischen Follow-up gab es keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich klinischer Ereignisse nach einem Jahr. Der Anteil an tatséchlich vor-
handenen Restenosen bei Stent-Patienten mit Reintervention betrug 67%, in der PTCA-Gruppe
88%, d. h. die Reinterventionsschwelle war offenbar niedriger in der StentgRuppe. In der Sub-
gruppe ohne angiographisches Follow-up traten signifikant mehr klinische Ereignisse in der
PTCA- asin der StentgRuppe auf (ca. 15% in der PTCA-Gruppe vs. ca. 7% in der StentgRuppe,
Angaben aus Abbildung geschétzt).

Ein weiterer RCT (Rodriguez et a. 1998) untersuchte optimale PTCA versus priméares Stenting
bei symptomatischen Patienten mit neu aufgetretenen Stenosen in nativen Koronararterien. Diese
Studie basiert auf friheren Untersuchungen der Autoren, dal3 Restenosen nach Angioplastie
wesentlich haufiger (bis zu 70%) bei solchen Patienten auftreten, bel denen innerhalb der ersten
Minuten bis Stunden nach der Intervention ein ausgepragter MLD-Verlust auftritt ("early loss").
Mit dieser Studie sollte die Frage beantwortet werden, ob eine PTCA mit optimalem Ergebnis
und ohne "early loss" hinsichtlich der Restenoserate mit der primédren Implantation von Stents
vergleichbar ist. 116 konsekutive Patienten (12% aller Patienten mit einer Angioplastie im
Zeitraum von Dezember 1995 bis Juli 1996 in den teilnehmenden Zentren) wurden nach er-
folgreicher PTCA (definiert as DS < 30% postprozedural) in eine StentgRuppe (N=57) und in
eine PTCA-Gruppe (N=59) randomisiert. In der PTCA-Gruppe wurde nach 30 Minuten eine
Kontrollangiographie durchgefihrt und bei einem frihen MLD-Verlust von > 0,3 mm oder einer
Zunahme der DS von > 10% (d. h. aso, wenn Patienten mit hohem Restenoserisiko identifiziert
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wurden) ein Stent implantiert ("provisional stenting™). In der StentgRuppe wurde sofort ein Stent
implantiert. Alle Patienten mit Stent erhielten fir 4 Wochen Ticlopidin (2 x 250 mg téglich).
Primére Endpunkte waren die angiographische Restenose und die TVR nach 6 Monaten.
Sekundarer Endpunkt war ereignisfreies Uberleben nach 12 Monaten hinsichtlich Tod, MI, AP
und erneute TVR. AulRerdem wurden die Kosten der Intervention erfalt.

Die Patienten in beiden Gruppen unterschieden sich nicht in den Ausgangscharakteristika. 8 Pa-
tienten (13,5%) wechselten wegen MLD-Verlust in die StentgRuppe. Es gab keine Unterschiede
in den klinischen Ereignisraten wahrend des Krankenhausaufenthaltes und im Follow-up. Die
angiographischen Endpunkte unterschieden sich nach 6 Monaten ebenfalls nicht signifikant
voneinander. Die Restenoserate betrug 19% in der Stent- und 16% in der PTCA-Gruppe. Eine
erneute TVR war bei 17,5% der Stent-Patienten und bel 13,5% der PTCA-Patienten notwendig.
Das ereignisfreie Uberleben war zwischen den beiden Gruppen nach 6 Monaten und nach einem
Jahr (81% Stent- vs. 83% PTCA-Gruppe) nicht unterschiedlich. In der PTCA-Gruppe gab es
einen kardial bedingten Todesfall infolge einer CABG. Insgesamt wurden 6 verschiedene Stents
benutzt, Unterschiede in der Restenoserate zwischen den Stentdesigns konnten nicht festgestellt
werden.

C.5.2.1.2 Ergebnisse der Metaanalyse

Die vorhanden Daten wurden in einer Metaanalyse gepoolt. Dabei wurde zwischen folgenden
Outcomes unterschieden: angiographische Ergebnisse postprozedural und nach 6 Monaten Fol-
low-up, Klinische Ereignisse postprozedura und nach dem definierten Follow-up. Fir die Meta
analyse standen die Studien von Bilodeau (1997/8), Eeckhout (1996), Fischman (1994), Masotti
(1997), Serruys (1994, 1998) und Versaci (1997) zur Verfigung. In der Tabelle 11 werden die
Ergebnisse zusammengefaldt. Die Detailergebnisse sind im Anhang | wiedergegeben.



Hauptdokument

64

Tabelle 11: Zusammenfassung der Ergebnisse der Metaanalyse fir elektives Stenting bei neu
aufgetretenen Stenosen

angiogr aphisc klinisch
h
MLDL[mm]* |DS2[%]* Nettogewinn Restenoserate |MCEs3 [%]T
[mm]* [%]
Akuter- |+ 0,49 -124 - - Stent: 6,2
geb- 95%-Cl 95%-Cl PTCA: 6
nisse 0,38;0,59 10;14,78
Follow- [+ 0,17 -57 +0,18 Stent: 26,2 Stent: 18,9
up 95%-Cl 95%-Cl 95%-Cl 0,06;0,3 |PTCA: 36 PTCA: 23,7
0,07;0,27 2,8;8,7 OR: 0,621 OR: 0,751
95%-Cl 95%-Cl
0,52;0,74 0,63;0,9

1 MLD = Minima Lumen Diameter

2 DS = Durchmesserstenose

3 MCE = Mgjor Cardiac Events

* Differenz zwischen Stent- und PTCA-Gruppe

1 Peto-OR: Ein Wert unter 1 bedeutet eine geringere Rate fir die Stent-Gruppe
T Beinhaltet: Todesfélle, AMI, Schlaganfall, CABG, Re-PTCA

Akutergebnisse

Angiographische Akutergebnisse lagen fir 2542 Patienten vor. Der postprozedurale MLD ver-
grofRerte sich durch Stenting um 0,49 mm (95%-CI 0,38;0,59), die Durchmesserstenose war in der
Stentgruppe 12,4% geringer alsin der PTCA-Gruppe (95%-ClI 10;14,78).

MLD Exp MLD Kontr WND WND
Studie NEp  pean(spy NEemir  p... (5D {95%-CL, Randore) Gewicht (%) (05%,-CT, Randor) Qualitit

Minimal lumen diameter (MLD)

Serruys 1334 237 2.48 (0.39) 240 2.05 (0.33) = 16.4  0.430[0.365,0.435) A

Fischman 1934 205 2.43(0.43) 202 1.93 {0.47) = 15.B 0.500 [0.412,0.588] A

Eeckhout 1336 4z 2.87 (0.50) 42 2.37 (0.50) —a 101 0500 [0.286.0.714] B
VYersaci 1937 B0 2.80 (0.60) B0 210 {0.50) — 107 0700 [0.502,0.838] B

Masotti 1337 223 2.84 (0.50) 223 2,27 (0.50) = 15.4 0570 [0.478,0.662] B

Bilodeau 1337 293 2.56 [0.58) 287 2.34 (0.51) = 15.6  0.220[0.132,0.308] B
Sarruys 1333 207 2.B3(0.37) 203 213 (0.39) = 161 0.5B0 [0.4587,0.633] A
Subtotal (35%:Cl) 1273 1263 - 1000 D487 [0.383,0.531]
Chi-square 48.28 (df=B) Z=3.1F

1 o 1
Kontrolle hesser Therapie besser

Legende:

M Exp Anzahl Patienten in der Stentgruppe

M Kontr Anrahl Patienten in der Kontrollarippe

WD Weighted Iean Difference

Chualitat A adaguate Verblindung der Randomisierungsliste;, B unldar
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Abbildung 5: Metaanalyse des ML D postprozedural fur elektives Stenting von de novo-Stenosen

DS (%) Exp DS (%) Kontr WMD WMD
Studie NEP  peanspy NEomir e sDi {95%-C1, Randara) Gewicht (%) (5%, CT, Random) Qualitit
Diametar stenosis (%)
Sarruys 1334 237 22.00 (8.00) 240 33.00 (8.00) - 17.7  -11.000[-12.436.-3.564] A
Fizchman 1334 205 13.00 (11.00) 202 35.00 (14.00) = 157 -16.000 [-18.448.-13.552] A
Eeckhout 1338 42 25.00 (20.00) 4z 32.00 (20.00) — 55 -7.000 [-15.554,1.554] B
Varzaci 1837 [=]s} 17.00 (14.00) ED 34.00 {13.00) —_ 10.8 -17.000 [-21.834.-12.16E] B
Masotti 1337 2239 1200(1000) 223 2E.00(13.00) E 164  -14.000[-16.142,-11.858] B
Bilodeau 1937 2939 1300 (13.00) =287  2E.00{13.00) = 16.4  -7.000[-3.106,-4.834] B
Sarruys 1338 207 16.00 (7.00) 209 29.00 (8.00) - 17.6  -13.000 [-14.444,-11.556] A
Subtotal (35%LC1) 1273 1263 ' i00.0  -12.331 [-14.779,-10.002]
Chi-square 44 36 (di=6) Z=10.17

am 00 00 0 100
Therapie hesser Konirolle hesser
Legende:
M Exp anrahl Patienten in der Stentgruppe
B Kontr anrahl Patienten in der Kontrollanippe
WD Weighted Iviean Difference
Chalitat A addquate Verblindung der Fandomizierungsliste; B: unklar

Abbildung 6: Metaanalyse der Durchmesserstenose postprozedural fur elektives Stenting von de
novo-Stenosen

Die Haufigkeit klinischer Akutereignisse (Todesfédle, AMI, Schlaganfall, CABG, Re-PTCA)
unterschied sich nicht zwischen den beiden Gruppen. Insgesamt traten in der Stentgruppe
71/1148 (6,2%), in der PTCA-Gruppe 69/1146 (6%) Ereignisse auf.

Langzeitergebnisse

Fur das angiographische Follow-up standen Angaben fur 2327 Patienten (MLD) bzw. 2513 Pa
tienten (Netto-Lumengewinn) und 2256 (Durchmesserstenose, Restenoserate) zur Verfigung. Der
MLD war nach 6 Monaten bei Patienten mit Stent um durchschnittlich 0,17 mm (95%-Cl
0,07;0,27) grofder, der Netto-Lumengewinn betrug 0,18 mm (95%-Cl 0,06;0,3). Die Durchmes-
serstenose war in der Stentgruppe 5,7% geringer als in der PTCA-Gruppe (95%-Cl 2,8;8,7). Die
angiographische Restenoserate betrug in der Stentgruppe nach 6 Monaten 302/1154 (26,2%), in
der PTCA-Gruppe 397/1102 (36%), Peto OR 0,62 (95%-Cl 0,52;0,74).
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Exp Konir WMD WMD
Studie NE®  Mean(smy NEOMT  ppean(sD) {95%-CT, Randora) {95%-CL Rando) Qualitiit

Minimal lumen diameter (MLD)
Sarruys 1934 237 1.82 {0.64) 240 1.73 {0.55) H— 0.080 [-0.017.0.187] A
Fischman 1334 203 1.74 (0.ED) 202 1.56 {0.B5) —= 0.180 [0.058,0.302] A
Eackhout 1336 40 1.75(0.50) 40 1.74 (0.50) e 0.010 [-0.208,0.229] B
Versaci 1397 43 1.80(1.00) 4B 1.40(0.30) — 0.400 [0.018,0.782] B
Maszotti 1337 223 1.33 (0.80) 223 1.63(0.70) —= 0.3E0 [0.222,0.438] B
Bilodeau 1837 215 1.71 {0.73) 185 1.70 {0.63) — 0.010 [-0.123,0.144] B
Serruys 1958 207 1.89({0.65) 209 1.BE {0.57) — 0.230 [0.112,0.348] A

Subtotal (35%:C1) 1182 1145 - 0.1E7 [0.0E87.0.267]

Chi-sguare 18.8€ [di=F) Z=3.28

Net gain {mm)
Serruys 1934 237 0.75 {0.EE) 240 065 (0.59) L 0.100 [-0.042,0.212] A
Fischman 1334 205 0.38 (0.62) 202 0.80(0.63) —= 0.180[0.053,0.301] A
Eeckhout 1338 40 0.78 (0.50) 40 0.E5 (0.50) - 0.130 [-0.083,0.343] B
Versaci 1397 43 1.40{0.70) 4B 1.00{0.50) —_ 0.400 [0.156,0.644] B
Masotti 1337 223 1.20({0.80) 223 0.84 (0.70) —=— 0.360 [0.222,0.438] B
Bilodeau 1337 233 0.63 (0.50) 287 0.EE (0.50) —= -0.030 [-0.111,0.081] B
Serruys 1998 207 0.80 (0.62) 209 0.58 {0.57) = 0.220 [0.106,0.334] A

Sublotal (35%:C1) 1288 1247 - 0.1&1 [0.084,0.238]

Chi-square 33.61 {di=F) 7=3.04

-1 0 1
Kontrolle besser Therapie besger
Legende:
N Exp Anzahl Patienten in der Stentgruppe
N Kontr Anzahl Patienten in der Kontrollgrappe
WD Weighted Mean Difference
Cualitat A adagquate Verblindung der Randomisierungsliste, B: unkdar

Abbildung 7: Metaanalyse des ML D und des Nettolumengewinns nach 6 Monaten fur elektives
Stenting von de novo-Stenosen

DS (%) Exp DS (%) Konir WMD WD
Studie NEp  peanspy  NEOMr e o) {95%-C1, Randozy Gewicht () (05%.C1, Bandor) Qualitii
Diameter stenosis (%)
Serruys 193 237 G8.00(1800) 240 43.00(16.00) = 171 -5.000[-8.058,-1.342] A
Fischman 1334 177 42.00 (18.00) 153 43.00(13.00) = 15.2 -7.000[-10.363,-3.031] A
Eeckhout 1336 40 51.00 (15.00) 40 43.00{15.00) + i0.4 3.000 [-3.574.3.574] B
Versacl 1397 43 3400(1500) 46 45.00(13.00) + 105 -11.000 [-17.513,4.487] B
Faszotti 1997 223 3600 (23000 223 4E.00(21.00) " 15.0  -10.000 [-14.058,-5.342] B
Bilodeau 1337 215  4500(2000) 185  46.00(20.00) = 15.3  -1.000([-<4.931,2.931] B
Sarruys 1338 207 3500 (17000 208 43.00(17.00) = 16.6  -8.000[-11.267.-4.733] A
Subtotal (35%Cl) 1154 1102 . 1000 5741 [-6.731,-2.752]
Chi-sguare £1.50 (di=B) £=376

.160 .5'0 i} Sﬁ 1'00

Therapie hesser Komirolle hesser
Legende:
N FEzp Anzahl Patienten in der Stentgruppe
N Kontt Aneahl Patienten in der Kontrollgrppe
WD Weighted Ivean Difference
Qualitat A adiguate Verblindung der Randomisierungsliste;, B: unlkdar

Abbildung 8: Metaanalyse der Durchmesserstenose nach 6 Monaten fir el ektives Stenting von de
novo-Stenosen
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Die klinischen Langzeitergebnisse waren in beiden Gruppen mit Ausnahme der Re-PTCA-Rate
nicht signifikant unterschiedlich. Insgesamt traten in der Stent-Gruppe 273/1441 (18,9%) Er-
eignisse (Todesfélle, AMI, Schlaganfal, CABG, Re-PTCA), in der PTCA-Gruppe 338/1426
(23,7%) Ereignisse auf (OR 0,75, 95%-CI 0,63;0,9). Der Unterschied wird durch die hohere Re-
PTCA-Rate in der PTCA-Gruppe bedingt. Ohne Re-PTCAs zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied (9,5% Ereignisse in der Stent-Gruppe vs. 10,3% in der PTCA-Gruppe).



Hauptdokument

Peto OR Peto OR
Studie N Exp N Konir {05%,-CI Fixed) {95%:-CT Fixed) Qualitit
Daath
Fischman 1964 305 302 058 [0.20,4.53] A
Sarmys 1984 21258 1 5257 1.94 [0.20,18.71] A
xBackhout 1966 0142 O r42 Mot Extimable B
Varsaci 1957 14680 1180 1.00[0.08,18.18] B
Bilodeau 1967 o 1xa 10 F 287 —_— 085 [0.34,2.14] B
Sarmuys 1988 141413 27410 051 [0.05.4.81] A
Zavage 1988 14183 ) 0348 [0.05,2.69] A
Subtota | (95%CH) 17 4 1 20 11426 e —— 0483 [0.43,1.59]
Chirsquar 1.40 (di=3) Z=0.55
Acute myocardial infaction
Fischman 1984 12 7205 14 7202 — 091 [0.42,1.88] A
Sarmuys 1984 11 7259 10 1257 —_—p 110 [0.48,2.62) A
xiEackhout 1966 0142 O r42 ot Extimable B
Varsaci 1897 1780 3080 038 [0.05,281] B
Bilodea u 1967 25 10 18 F 287 o 142077283 B
Sarmuys 1988 12 7413 16 F410 —_— 080 [0.38,1.68] A
Savage 1988 10 7183 14 1168 S 072031189 A
Subtota | (95%CI) 74 11444 75 428 - 087 [0.70,1.35]
Chisquare 227 (di=5) 7Z=0.18
CABG
Fischman 1984 51205 o I _ 055 [0.19,1.58] A
Sarmys 1984 13 J 255 10 #3257 —_— 130 [0.58,3.00] A
Backhaut 1566 2043 1 742 198 [0.20,18.57] B
Varsaci 1987 1460 1180 .00 [0.08,16.18] B
Bilodeay 1987 a1z 5 I2a7 —_—t 1.54 [0.51,4.81] B
Saruys 1988 6 /413 8 /410 —_ 085 032310 A
Savage 1988 11 7183 20 1188 R 055 [0.28,1.14] A
Subtota | (S5%C) 46 11441 52 11428 - 088 [0.58,1.32)
Chisquare 4.75 (df=68) Z=0.82
Ra-PTCA
Fischman 1964 20 1 A5 231302 —_— 084 [0.45,1.58] A
Sarmys 1984 25 1255 53 1357 —_— 044 [0.27,0.71) A
Eackhout 1966 5142 742 —_— 068 [0.20,2.29] B
Varsaci 1957 7180 780 —_ 1,00 [0.33,32.08] B
Bilodeau 1967 57 12560 54 1287 —— 1.02 [0.67,1.54] B
Sarmuys 1968 33 143 58 1410 —_— 056 [0.38,0.85] A
Savage 1968 27 118l 35 1188 e 073 [0.42,1.38] A
Subtotal (S5%C1) 175 4 e 238 1426 - 070 [0.56,0.66]
Chisquare 8.45 (df=8) Z=3.39
All gvants
Fischman 1984 31 J305 32 102 e 095 [0.55,1.62) A
Sarmuys 1984 52 1259 76 1257 — 080 [0.40,0.80] A
Eackhout 1966 7142 8 142 —_— 045 [0.28,2.58] B
Varsaci 1997 10 80 11 180 —_— 089 [0.35,2.28] B
Bilodea u 1967 84 (35 Fry: v —— 1.07 [0.74,1.53] B
Sarmuys 1988 53 1413 79 1410 —a— 062 [0.43,0.80] A
Savage 1988 35 1183 55 1168 — 0.52 [0.35,0.85] A
Subtota | (95%CI) 273 ) 1441 338 1428 - 075083080
Chisquare 767 (di=68) 7=3.14
Rastancsis rate accomding to angicgraphy (%)
Fischman 1984 55 1177 B7 1159 —=—] 064 [0.41,0.89] A
Sarmys 1984 52 1237 T 240 —_— 080 [0.40,0.80] A
Backhaut 1566 19 140 14 140 —_ 168 [0.88,4.03] B
Varsaci 1987 9149 18 146 _ 036 [0.15,0.68] B
hiasotti 1987 B0 123 a3 1223 — 048 [0.32,0.72) B
Bilodeau 1967 a3 1215 T3 1185 —— 056 [0.85,1.44] B
Saruys 1988 33 0207 65 1B —_— 043 [0.27.0.68] A
Savagae 1988 47 1139 85 1121 —_— 043 [0.26,0.70] A
Subtota | (S5%C) 349 [ 1293 463 71223 - 058 [0.50,0.70]
Chisquare 16.71 (di=T) Z-6.00
T T T T
0,1 02 1 510
Therapie hesser Konirolle hesser
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Abbildung 9: Metaanalyse der klinischen Ereignisse nach 6 Monaten fir elektives Stenting von
de novo-Stenosen

C.5.2.2 Elektives Stenting bel Restenosen nach Angioplastie

Zu dieser Fragestellung wurde ein multizentrischer RCT publiziert (Erbel et al. 1998). Der Studie
liegt die Hypothese zugrunde, dal die Restenoserate nach der primaren PTCA und nachfolgenden
Angioplastien nicht unterschiedlich sind, so dal3 durch Stenting bel Restenosen nach priméar
erfolgreicher PTCA ein positiver Effekt vermutet werden kann.

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die eine Restenose > 50% und einer Lasionslange
von < 10mm nach erster, zweiter oder dritter oder haufigerer PTCA aufwiesen. Klinisch oder
mittels Belastungs-EK G oder Thallium-Szintigraphie mufite eine AP vorliegen. Zur Verwendung
kam der PS-Stent, der auf ein Ballon-Arterien-Verhdltnis von 1,1 - 1,2 expandiert wurde. Die
Patienten mit Stent wurden fir drei Monate mit Phenprocoumon antikoaguliert, die Patienten in
der PTCA-Gruppe erhielten ASS. QCAs wurden jeweils vor und nach der Prozedur sowie nach 6
Monaten durchgefiihrt. Der primdre Endpunkt war die angiographische Restenoserate > 50%
nach 6 Monaten. Sekundarer Endpunkt war das ereignisfreie Uberleben (Tod, MI, CABG, TVR)
nach Follow-up.

Von Oktober 1991 bis Ma 1996 wurden 383 Patienten in 18 Zentren randomisiert, von denen
354 in die Analyse einbezogen werden konnten (176 PTCA, 178 Stent). Rund 80% der Patienten
hatten eine stabile AP, zwei Drittel eine Ein-Gefél3erkrankung und 93% hatten bisher eine
Angioplastie. Nach 6 Monaten betrug die angiographische Restenoserate in der Stent-Gruppe
18%, in der PTCA-Gruppe 32% (p=0,03). Hinsichtlich der klinischen Ereignisse nach 6 Monaten
ergaben sich lediglich bei der TVR und bel den durch die Antikoagulation bedingten Blu-
tungskomplikationen signifikante Unterschiede. Eine TVR hatten in der Stent-Gruppe 9%
(16/178), in der PTCA-Gruppe 24% (42/176) der Patienten (p<0,001). Blutungskomplikationen
traten dagegen in 20 Félen in der Stent-Gruppe (11%) und bei einem Patienten in der PTCA-
Gruppe auf (p<0,001). Die Rate subakuter Thrombosen betrug in der PTCA-Gruppe 0,6%
(1/176), in der Stent-Gruppe 3,9% (7/178).

C.5.23 Elektives Stenting bel neu aufgetretenen Stenosen von Vena-Saphena-By-
D

Bisher liegt ein publizierter RCT zum Stenting vs. PTCA bei Bypéssen vor, die SAVED-Studie
(Savage et al. 1997). Es handelt sich um eine multizentrische Studie, diein den USA mit dem PS-
Stent durchgeftihrt wurde. Getestet wurde die Wirksamkeit des Stentsim Vergleich zur PTCA bel
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neu aufgetretenen Stenosen von Vena-Saphena-Bypassen. Klinische Einschluf3kriterien waren
Patienten mit AP bzw. nachgewiesener Myokardischamie. Angiographisch mufdte eine Stenose
von mindestens 60% in Gefél3en mit 3 - 5 mm Durchmesser vorliegen. Primére Endpunkte waren
die angiographische Restenoserate und klinische MCEs (Tod, MI, Re-CABG oder TLR) nach 6
Monaten. Randomisiert wurden insgesamt 220 Patienten.

Die Restenoserate war zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant unterschiedlich. Eine
Restenose trat bei 32/86 (37%) der Patienten mit Stents und bel 37/80 (46%) der PTCA-Patienten
auf. Klinische Endpunkte wurden in der Stent-Gruppe (28/108, 26%) weniger haufig erreicht als
in der PTCA-Gruppe (42/107, 39%, p=0,04). Der am haufigsten erreichte Endpunkt war die
Reinterventionsrate (TLR) (17% in der Stentgruppe vs. 26% in der PTCA-Gruppe, p=0,09).

C.5.24 Elektives Stenting von chronischen Verschllssen der Koronararterien

Funf RCTsin 6 Publikationen, die Stenting mit PTCA bel chronischen Verschliissen vergleichen,
wurden identifziert.

C.5.2.4.1 Beschreibung der Einzelstudien

Die Studie von Sato et al. (1995) liegt bisher erst in Form eines Abstrakts vor. Vom Autor konn-
ten zusétzliche Angaben, insbesondere zur Methodik und zu Langzeitergebnissen eingeholt
werden. Einschluf3riterien waren ein distaler Flu3 <TIMI 1, Mindestverschlu3dauer 14 Tage, =
2,5 mm Gefaldurchmesser und <30 mm L&sionslange. Insgesamt 298 Lasionen mit chronischen
Verschlssen wurden hinsichtlich der Einschluf3kriterien gescreent, 63 Lasionen (21%) wurden
nach erfolgreicher Rekanalisation mit einem 1,5 mm Ballonkatheter schliefdlich in eine PTCA-
und eine Stent-Gruppe randomisiert. Details zur Randomisierung wurden nicht berichtet.
Verwendet wurden Uberwiegend PS-Stents und ein geringer Anteil AVE- und GR-Stents.

Das Alter der Verschlisse betrug in der Stentgruppe durchschnittlich 5,4+7,9 Monate, in der
PTCA-Gruppe 9,8+23,1 Monate. Dieser Unterschied war aber statistisch nicht signifikant. Al-
lerdings weist die viel gréf3ere Standardabweichung in der PTCA-Gruppe darauf hin, dal3 in die-
ser Gruppe einige Patienten mit sehr lang dauerndem Verschlufd waren. Initial waren der MLD
und die Durchmesserstenose signifikant grof3er in der Stent- alsin der PTCA-Gruppe. Im Follow-
up zeigten sich alerdings hinsichtlich der angiographischen Outcomes (MLD, Durchmes-
serstenose, Restenoserate) keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Klinische Ereignisse
wurden nur unsystematisch berichtet. In jeder Gruppe gab es einen Todesfall. Reokklusionen
traten in 6,3% der PTCA-Gruppe auf, in keinem Fall in der Stent-Gruppe.
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Die skandinavische SICCO-Studie ist die bislang umfangreichste publizierte Studie zu chroni-
schen Verschliissen (Sirnes et a. 1996 & 1998). 117 Patienten wurden nach erfolgreicher PTCA
in eine Stent-Gruppe (PS-Stent) mit Antikoagulationstherapie oder in eine Gruppe ohne weitere
Dilatation randomisiert. Eingeschlossen wurden Patienten mit chronischen Verschlissen, die
mindestens 2 Wochen at waren und eine Flufrate von TIMI O oder 1 aufwiesen. Primére End-
punkte waren die angiographische Restenoserate (=70% des Durchmessers) nach 6 Monaten und
die klinische Ereignisrate. Ergebnisse des klinischen Follow-up liegen bis zu einem durch-
schnittlichen Zeitraum von 33 Monaten nach der Intervention vor (Sirnes et al. 1998).

Die Ausgangspopul ation bildeten 3080 Patienten, bel denen im Zeitraum von Mérz 1994 bis Mai
1995 eine PTCA durchgefuhrt wurde. Bei 590 dieser Patienten wurde eine chronische Okklusion
erfolgreich rekandisiert, 119 wurden randomisiert, davon efillten 117 (3,8% der Ge-
samtpopulation) die Einschlufkriterien. Aufgrund der Antikoagulationstherapie waren Blutungs-
und vaskulére Komplikationen in der Stent-Gruppe haufiger (11 Patienten in der Stent-Gruppe,
kein Patient in der PTCA-Gruppe). Restenosen traten in der PTCA-Gruppe signifikant haufiger
auf als in der Stent-Gruppe (74% vs. 32%, p<0,001). Die Reokklusionsrate war in der PTCA-
Gruppe tendenziell hoher (26% vs. 12%, p=0,058). Hinsichtlich des primaren Kklinischen
Endpunktes (Tod, Schlaganfall, M1, CABG, TLR) fanden sich keine Unterschiede zwischen den
Gruppen nach 6 Monaten. Nach einem Follow-up von durchschnittlich 33 Monaten fanden sich
bei 14 Patienten in der Stent-Gruppe (24%) und bel 35 Patienten in der PTCA-Gruppe (59%)
MCEs (p=0,0002); die Differenz wurde durch eine hohere TLR-Rate in der PTCA-Gruppe be-
dingt.

In der Studie von Hancock et al. (1998) wurden aus einem Zentrum von Mai 1994 bis Oktober
1995 aus 187 Patienten mit versuchter Rekanalisation chronischer Verschliisse 60 (32%) Patien-
ten nach erfolgreicher PTCA in eine Gruppe mit keiner weiteren Therapie und in eine Gruppe mit
PS-Stent randomisiert. AulRerdem wurden zwei AVE- und ein Wiktor-Stent implantiert. Die
Patienten der Stent-Gruppe erhielten fir einen Monat Warfarin zur Antikoagulation. Die durch-
schnittliche Dauer der Okklusion betrug 14+17 Wochen in der Stent-Gruppe und 9+10 Wochen
in der PTCA-Gruppe. AMIs traten in den letzten 14 Tagen bis 3 Tage vor der Randomisierung
bei 8 Patienten (27%) der Stent-Gruppe und bei 11 Patienten (37%) in der PTCA-Gruppe auf.
Einschlufkriterien waren AP-Beschwerden und chronische Verschlisse mit einem TIMI O oder |-
FluR von mindestens 3 Tagen Dauer. Primérer Endpunkt war die angiographische Reokklusi-
onsrate nach 6 Monaten. Bestandteil der Studie war auch die Anderung der linksventrikul aren
Funktion nach der Intervention. Diese wurde global in Form der LV-EF und regional durch die
sogenannte Chord-Methode vor der Intervention und nach 6 Monaten bestimmt.
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Reokklusionen traten bei 2 (7%) Stent-Patienten und bel 8 (29%) PTCA-Patienten auf (p<0,02).
Die linksventrikulére Funktion verbesserte sich in der Stent-Gruppe starker als in der PTCA-
Gurppe. Die Ausgangswerte fur die LV-EF waren vor der Intervention fir die Stent-Gruppe
(59,5%) hoher als in der PTCA-Gruppe (54,5%). Die Rate klinischer Ereignisse war in beiden
Gruppen nach 6 Monaten nicht signifikant verschieden (13% Stent-Gruppe vs. 30% PTCA-
Gruppe).

Eine italienische Mulitcenter-Studie (Rubartelli et a. 1998) randomisierte Patienten mit sympto-
matischer KHK und chronischen Verschliissen, die dlter als 30 Tage waren und einen TIMI 0
oder I-Flow aufwiesen und die fur eine CABG geeignet gewesen waren. Die Studie lief von
Februar 1992 bis Mai 1995. Ausgeschlossen wurden Patienten, die innerhalb der letzten 7 bis 30
Tage vor der Randomisierung einen MI oder Ruhe-Angina erlebten. Insgesamt wurden 110 Pa-
tienten nach erfolgreicher Rekanaisation mittels PTCA randomisiert. Zur Anwendung kamen
manuell aufgezogene PS-Stents. Patienten in der Stent-Gruppe wurden fir einen Monat mit
Warfarin antikoaguliert. Priméarer Endpunkt war der MLD nach 9 Monaten Follow-up. Sekundére
Endpunkte waren Restenoserate (=50% des Durchmessers), MCEs, Blutungen und vaskulére
Komplikationen sowie der Symptomstatus entsprechend der CCS-Klassifikation.

Der MLD der Stent-Gruppe war nach dem Follow-up signifikant gréf3er als in der PTCA-Gruppe
(1,74 mm vs. 0,85 mm, p<0,001). Die Restenoserate war in der Stent-Gruppe niedriger asin der
PTCA-Gruppe (32% vs. 68%, p=0,0008). MCEs (Tod, MI, CABG, Re-PTCA, TLR) waren
haufiger in der PTCA-Gruppe (31,5% vs. 8,9%), davon entfielen auf TLRs 22% in der PTCA-
bzw. 5,3% in der Stent-Gruppe. Vaskuldre Komplikationen traten bel 4 Stent-Patienten und bel
keinem PTCA-Patienten auf. Zur Verteilung der Patienten entsprechend der CCS-Klassifikation
wurden keine genauen Angaben gemacht.

Die deutsche SPACTO-Studie verglich die Restenoserate bei Patienten mit chronischen Okklu-
sionen nach erfolgreicher PTCA mit Ergebnissen nach Stenting mit dem Wiktor-Stent. Die Studie
ist bisher lediglich in Abstraktform publiziert, zusétzliche Informationen wurden vom Autor zur
Verfugung gestellt (Hoher et al. 1998). Im Gegensatz zu alen anderen bisher vorliegenden
Studien wurden in die SPACTO-Studie ausschlief3lich Patienten mit totalen Verschlissen (TIMI
0) eingeschlossen. Weitere Einschlukriterien waren nachgewiesene Ischamie im
Versorgungsgebiet und RD = 2,7 mm. Das Studienprotokoll wurde fur die Stent-Gruppe hin-
sichtlich der Begleitmedikation geédndert, nachdem die ersten 40% der Patienten mit Phen-
procoumon behandelt worden waren. Die verbleibenden 60% der Patienten wurden mit Ticlo-
pidin und ASS fur drei Monate behandelt. Primérer Endpunkt war die angiographische Reok-



Hauptdokument 73

klusionsrate und die Restenoserate >50% nach 6 Monaten. Sekundéare Endpunkte waren MCEs
(Tod, MI, Revaskularisationen und Wiederauftreten von AP).

Insgesamt wurden 85 Patienten in zwel Zentren randomisiert. Initial waren die beiden Gruppen
nicht in alen relevanten Punkten balanciert. In der Stent-Gruppe waren mehr Frauen vertreten,;
zum Zeitpunkt der Randomisierung waren der RD und die Durchmesserstenose signifikant grofier
in der Stent- alsin der PTCA-Gruppe. Angiographische Follow-up-Daten waren nur fiir 79% aller
Patienten (33/42 in der Stent-Gruppe, 34/43 in der PTCA-Gruppe) verfugbar. Die Restenoserate
betrug im Follow-up in der Stent-Gruppe 32%, in der PTCA-Gruppe 64% (p=0,01). Die
Reokklusionsrate betrug 3% in der Stent- und 24% in der PTCA-Gruppe (p=0,01). Klinische
Ereignisse traten in der Stent-Gruppe seltener auf alsin der PTCA-Gruppe (p=0,04).

C.5.2.4.2 Ergebnisse der Metaanalyse

Fur die Metaanalyse der Ergebnisse von Studien zu chronischen Verschliissen der Koronararte-
rien konnten die Studien von Hoher (1998), Rubartelli (1998), Sato (1995) und Sirnes (1996)
ausgewertet werden. Diese Studien umfassen insgesamt 372 Patienten. Diese Studien sind hin-
sichtlich des Designs und der eingeschlossenen Patienten weitgehend vergleichbar. In die Studie
von Hancock wurde ein groRerer Teil von Patienten mit kirzlich erlittenem Herzinfarkt einge-
schlossen. Aus diesem Grund und wegen der mangelhaften Berichtsqualitét wurde diese Studie
nicht in der Metaanalyse berticksichtigt.

Tabelle 12: Zusammenfassung der Ergebnisse der Metaanalyse fur elektives Stenting bel chro-
nischen Okklusionen

angiographisc
h
MLD1[mm]* |DS2[%]* Restenoser ate Reokklusionsrate
[%0] [%0]
Akuter- | +0,63 -14,6 - -
gebnisse | 95%-Cl 95%-Cl
0,45;0,81 12,2;17,1
Follow-up |+ 0,58 -175 Stent: 31 Stent: 8
95%-Cl 95%-Cl PTCA: 62 PTCA: 28
0,24;0,93 4,1;30,9 OR: 0,291 OR: 0,261
95%-Cl 0,19;0,43 | 95%-CI 0,15;0,44

1 MLD = Minima Lumen Diameter
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2 DS = Durchmesserstenose

* Differenz zwischen Stent- und PTCA-Gruppe

1 Peto-OR: Ein Wert unter 1 bedeutet eine geringere Rate fir die Stent-Gruppe
T Beinhaltet: Todesfélle, AMI, Schlaganfall, CABG, Re-PTCA

Akutergebnisse

Postprozedural betrug war MLD in der Stentgruppe um 0,63 mm (95%-CI 0,45;0,81) grof3er als
in der PTCA-Gruppe, die Durchmesserstenose war um 14,6% geringer in der Stent- als in der
PTCA-Gruppe (95%-Cl 12,15;17,13). Fur die Auswertung akuter klinischer Ereignisse standen
nicht genug Daten zur Verfligung.

MLD Exp MLD Eontr WHD WD
Studie NE®  Mean(sDy NEemir  pyesn 5Dy (95%-C1, Random) Gewicht (%) (05%,.C1, Random) Qualitit
Minimal lumen diameter {MLD)
Sato 1395 31 2.31 (0.41) 32 1.86 (0.40) = 24.0 0450 [0.250,0.650] B
Sirne=1338 57 278 (U.dQJ 57 213 (U.5?J = 24.3 0.B50 [0.455:0.845] A
Rubartelli 1338 58 2.45 {0.50 54 1.31 (0.43) = 251  0.550[0.365,0.735] A
Heher 1338 42 2.51 (0.41) 43 1.65 {0.36) = 6.6  0.860[0.6361.024] B
Subtotal (35%:Cl) 186 186 - 100.0  0.633[0.453,0.812
Chi-square 11.24 (df=3) Z=£.31

4 2 2
Eontrolle besser Therapie besser
Legende:
M Ezp Anabl Patienten in der Stentgrippe
M Eontr Anrabl Patienten in der Kontrollgruppe
WD Weighted IWean Difference
CJualitat A adagquate Verblindung der Fandomisierungsliste, B unklar

Abbildung 10: Metaanalyse des ML D postprozedural fir elektives Stenting von chronischen

Verschllssen
DS (%) Exp DS (%) Konir WMD WMD
Studie NEp  peansmy  NEomir  ppeq sy (95%-CI Fized) Gewicht (%) (05,01 Fized) Qualitit
Diameter stenosis (%)
Sirnes 1336 37 18.80 (3.60) a7 33.50(10.40) | 45.3 -14.700 [-18.374,-11.026] A
Saito 1337 31 21.60 {13.20) 32 32.00(12.20) = 157 -10.400 [-1E.682,4.118] B
Rubartelli 1338 =13 18.20 (11.20) 54 34.50(10.30) = 384 -1E.300 [-20.319,-12.281] A
Subtotal {35%C1) 144 143 . 1000  -14.633 [-17.128,-12.143]
Chi-sguare 2.41 (df=2) Z=11.52
-IIDD -SID 0 SIEI IIIJD
Therapie hesser Konirolle hesser
Legende:
N Exp Anzahl Patienten in der Stentgnippe
N Kontr Anzahl Patienten in der Kontrollgrappe
WV Weighted Iean Difference
Qualitat A adaguate Verblindung der Randomisierungsliste; B: unkdar

Abbildung 11: Metaanalyse der Durchmesserstenose postprozedural fur elektives Stenting von
chronischen Verschliissen
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Langzeitergebnisse

Nach 6 Monaten war der MLD in der Stent-Gruppe 0,58 mm gréfl3er als in der PTCA-Gruppe
(95%-ClI 0,24;0,93), die Durchmesserstenose war um 17,5% geringer (95%-Cl 4,1;30,9). Die
angiographische Restenoserate betrug 31% in der Stentgruppe (62/198) und 62% in der PTCA-
Gruppe (118/198), OR 0,29 (95%-CI 0,19;0,43). Die Reokklusionsrate war in der Stent-Gruppe
evenfalls deutlich niedriger as in der PTCA-Gruppe: 8% (14/175) vs. 28% (49/173), OR 0,26
(95%-Cl 0,15;0,44).

MLD Exp MLD Eontr WD WMD

Studie NEp  pfean(sp) NEonir  pfes 5Dy {95%,-C1, Randore) Gewicht (¥) (9541, Randor) Qualitit
Minimal lumen diameter {MLD)

Sato 1935 25 1.4E (0.5E) 24 1.33(0.77) —_—t 233  0.070[-0.308.0.448] B

Sirmes 19386 57 1.82 (0.95) 57 1.11(0.78) —=— 254 0810[04811.123] A

Rubartelli 1338 5B 1.74 {D.88) 54 0.8510.75) — 25.3 0.830 [0.585,1.135] A

Hoher 1338 42 1.57 (0.53) 43 1.05 {0.30) — 253  0.510([0.187.0.833] B
Subtotal {35%CI) 180 178 ——gme- {000 0.582 [0.240,0.325]
Chi-square 12.33 {df=3) Z=3.33

1 0 1
Kontrolle besser Therapie besser

Legende:

M Exp Anzahl Patienten in der Stentgruppe

M Kontr anzahl Patienten in der Kontrollgrippe

WD Weighted Wean Difference

Cualitit A adaguate Verblindung der Fandornisierungsliste; B urddar

Abbildung 12: Metaanalyse des MLD nach 6 Monaten fir elektives Stenting von chronischen

Verschliissen
DS (%) Exp DS (%) Konir WD WAID
Studie NEP  pean(sp) NEOMT  pfean 5Dy (95%.-CT, Random) Gewichd (%) (95%,_CI, Randor) Qualitit
Diameter stenosis (3%
Bato 1935 25 4810 {17.20) 24 50.10(26.70) — 30.7  -2.000[-14.E32,10.832] B
Sirnes 1336 57 4460 (26.10) 57 BE.40 {24.30) = 35.1 -21.800[-31.058,-12.542] A
Rubartelli 1338 58 4230 (26.680) 54 B9.20 [2B.80) —a 34.2 -26.300[-36.882,-16.918] A
Subtotal [35%:C) 138 135 o 1000 -17.4E7 [-30.873,-4.0E0]
Chi-square 3.71 |di=2) Z=255
-100 50 0 50 100
Therapie hesser Eonirolle hesser
Legende:
M Exzp Arzahl Patienten in der Stentgruppe
N Kontr Anzahl Patienten in der Kontrollgrippe
WD Weighted Mean Difference
Chaalitit A adagquate Verblindung der Fandornisienungsliste; B unddar

Abbildung 13: Metaanalyse der Durchmesserstenose nach 6 Monaten fir elektives Stenting von
chronischen Verschliissen
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Peto OR Peio OR
Studie NExp N Kontx {05%,-CT Fized) {95%4,-CT Fized) Qualitit
Daath
Zato 1955 1ra 0 raz TE2[015384.81] B
xZirnes 1996 (W) (] Mot Estimable A
Rubartalli 1988 0r58 1 i5d 0132 [0.006.58] A
Hhar 1998 1 iR 0142 - 757 0152381 .45] B
Hancock 196948 0 ran 1 iR 014 000687 B
Subtota | (S5%RC) 21217 21218 —— 100 [014,7.13]
Chirzquare 4 .09 (di=21 Z=0.00
Acute myocardial infarction
ASirnes 1506 Q738 0738 Mot BEstimable A
Hanoook 19048 Wy} 1730 0.14[0.008.83] B
sRubartalli 1958 0r5a 0154 Mot Estimabla A
Subtota | (85010 0144 11143 - 014 [0.00,8.83]
Chirsquare 0.00 (di=0) £=1.00
CABG
=ato 1582 o 1732 0.14 [0.00,7.04] B
Sirnes 1965 2158 1138 201 0201987 A
Rubaralli 1998 2158 4 154 048 [(0.092 48] A
Hancock 15648 1 F3A0 2130 050 [0.05,5.02] B
Zubtota | (S5%RCY 51175 a7z e —————— 051 [0.20,1.85]
Chirzquare 1 70 (di=3) Z=087
Ra-PTCA
Zirnes 1955 1 iER 2158 052 [0.055.08] A
Hancock 1964 A 0an 5 1a0 _ 057 [013.2.48] B
Rubaralli 1998 2158 10 /54 — 022 [0.09.0.81] A
Subtota | (95%RCY FERE 17 7143 — e — 032 017,080
Chisquar 0.58 (dfi=2) Z=220
Becoclusion mte acocording to angiogqraphy
Sirnes 1955 FE-T) 15157 e e 041 016,103 A
HSher 1988, f/aa a /a4 —_— 01800401 B
Rubartalli 1988 4 58 18 /54 — 020 [0.08,0.50) A
Hancock 15648 2028 a2 —_— 0,23 [0.06,0.85] B
Eubota | (95%:C1) 14 /178 49 7173 i 038 [015,0.44]
Chirzquare 1.59 (di=3) =452
Rastanosis rate accomding to angiography
Zato 1955 2125 o124 e E— 094 [0.20,2.58] B
Sirnes 1955 18 /57 42 I 57 —a— 018 [0.09,0.35] A
Hubartalli 15958 18 /38 3714 — & 0.24 [0.11,0.20] A
Hhar 1998 11733 2204 —_— 022 011,075 B
Hancock 1968 8 /27 8120 —_— 044 012153 B
Subtota | (95%6C1) B2 /198 118 /189 i 028 [0.19,0.43]
Chirzquare 6 06 (di=41 Z=6.05
01 02 l 510
Therapie hessex EKontrolle hesser

Abbildung 14: Metaanalyse der klinischen Ereignisse nach 6 Monaten fir elektives Stenting von
chronischen Verschliissen

Ahnlich wie beim Stenting von nativen Stenosen waren die Ergebnisse zwischen den Gruppen
mit Ausnahme einer geringeren Re-PTCA-Rate in der Stent-Gruppe nicht unterschiedlich. Die
Ergebnismitteilung war uneinheitlich, insbesondere wurden MCEs unterschiedlich definiert, so
dai’ hier keine summarische Berechnung durchgefihrt wurde.
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C.5.25 Notfall-Stenting bel akutem Myokar dinfarkt

Zum Vergleich von Stenting mit PTCA beim akuten Myokardinfarkt liegen bisher vier RCTs vor
(Saito et al. 1997; Rodriguez et a. 1998; Suryapranata et al. 1998 und Antioniucci et al. 1998).

C.5.2.5.1 Beschreibung der Einzelstudien

Die japanische, bis jetzt nur als Abstrakt publizierte PASTA-Studie randomisierte an 6 Zentren
136 von 208 mdglichen Infarkt-Patienten in je eine Gruppe mit primérer PTCA und in eine Stent-
Gruppe nach standardisierter Vordilatation mit einem Ballon (Saito et al. 1995). Zur Anwendung
kam ein von Hand aufgezogener PS-Stent. Die Begleitmedikation war Ticlopidin fur 4 Wochen
und ASS fir die Stent-Gruppe und ASS fir die PTCA-Gruppe. Einschluf¥riterien waren Ml
innerhalb von 12 Stunden vor der Intervention und schriftliche Einverstandniserklérung des
Patienten. Angiographische Ausschluf3kriterien waren TIMI > 11, Gefa3durchmesser < 2,5 mm,
starke Schlangelung oder Kazifikation des Infarktgefal3es. Primérer Endpunkt waren MCEs
(Tod, Re-MI, TLR) wéhrend der initialen Hospitalisierung und nach 6 Monaten. Sekundére,
angiographische Endpunkte waren Reokklusion bzw. Restenose der Infarktarterie. Etwa 75% der
Patienten waren in die Killip-Klassen I-11 eingeordnet.

Ein primérer Endpunkt wurde von Patienten in der Stent-Gruppe seltener erreicht als in der
PTCA-Gruppe, und zwar wahrend des Krankenhausaufenthaltes (4/67 Patienten, 6% vs. 13/69
Patienten, 19%, p=0,023) und nach 6 Monaten (14/67, 21% vs. 32/69, 46%, p<0,0001). Den
Hauptanteil an den MCEs hatten dabei TLRs mit 12% in der Stent-Gruppe und 26% in der
PTCA-Gruppe. Nach 12 Monaten Follow-up war dieses Ergebnis unverdndert. Die Restenose-
raten betrugen nach 6 Monaten 17% in der Stent- und 37,5% in der PTCA-Gruppe (p=0,02), die
Reokklusionsraten 3% und 17% (p=0,015).

In der stidamerikanischen, multizentrischen GRAMI-Studie (Rodriguez et al. 1998) wurden 104
Patienten mit AMI zum Stenting mit dem GR-lI-Stent oder zur konventionellen PTCA ran-
domisiert. Eingeschlossen wurden Patienten, fur die eine der folgenden Bedingungen zutraf:
herzinfarkttypische Beschwerden fur mindestens 30 Minuten und entsprechende EK G-V erdande-
rungen, Beginn der Symptome vor weniger as 24 Stunden, Alter unter 75 Jahre und entweder
Patienten im kardiogenen Schock (Killip-Klasse 1V), vorhergehender Bypass-Operation oder
Kontraindikation fir Lysetherapie. Patienten wurden nur nach Einwilligung (informed consent)
randomisiert. Ausgeschlossen wurden Patienten u. a. mit Kontraindikationen fir eine der ver-
wendeten antithrombotischen Medikationen (Heparin, Ticlopidin, ASS) bzw. mit einer Allergie
fur diese Medikamente, schweren Erkrankungen mit einer Uberlebenszeit von weniger al's einem
Jahr, Hauptstammstenose > 50%, RD des Infarktgefél3es < 2,5 mm und nicht identifizierbares
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Infarktgefad bzw. Normalbefund, Patient ungeeignet fir Angioplastie. Alle Patienten erhielten
ASS, Heparin und Ticlopidin fir 30 Tage, letzteres nur fur die Stent-Gruppe. Primére Endpunkte
waren MCEs (Tod, Re-Ischamie, Reinfarkt, Notfall-CABG) im Krankenhaus bzw. innerhalb der
ersten 30 Tage nach der Intervention und die angiographische TIMI 3-Fulrate. Welitere,
sekundare Endpunkte waren prozedurale Erfolgsrate, ereignisfreies Uberleben, TVR und
angiographische Restenoserate nach 6 Monaten.

Ein primérer Endpunkt wurde von 4/52 (7,7%) der Patienten in der Stent- und von 14/52 (19,2%)
der Patienten in der PTCA-Gruppe erreicht (p=0,03). TIMI 3-Fluf3 zum Zeitpunkt der Entlassung
aus dem Krankenhaus bestand bei 98% der Patienten mit Stent und bei 83% der Patienten nach
PTCA (p<0,03). Die prozeduralen Erfolgsraten waren in beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich (98% vs. 94%). Nach einem Jahr Follow-up wurden in der Stent-Gruppe bei 7
Patienten und in der PTCA-Gruppe bel 10 Patienten eine Revaskularisation des Zielgefales
durchgefiihrt (p=NS). Das (kumulative) ereignisfreie Uberleben betrug in der Stent-Gruppe 83%,
in der PTCA-Gruppe 65% (p=0,002). Ergebnisse flr die angiographische Restenoserate wurden
nicht mitgeteilt.

In einer niederlandischen Single Centre Studie wurden insgesamt 227 Patienten nach Pradilata
tion in eine Stent-Gruppe oder in eine PTCA-Gruppe randomisiert (Suryapranata et al. 1998). Die
Patienten wurden entweder innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn oder innerhalb von 6 -
24 bel persistierenden Symptomen in die Studie aufgenommen. Auferdem mufdte ein In-
farktgefal, das auch fur Stenting geeignet ist (Durchmesser > 3 mm), in der Angiographie dar-
stellbar und rekanalisiert sein. Die AusschluRkriterien waren vergleichbar mit denjenigen in der
GRAMI-Studie, mit der Ausnahme, dal3 (beatmungspflichtige) Patienten im kardiogenen Schock
ausgeschlossen wurden. Zum Stenting wurde der PS-Stent eingesetzt, der nach Préadilatation auf
den Ballonkatheter von Hand montiert wurde. Zur Stentimplantation wurden hohe Dricke (>13
am) verwendet. Als Begleitmedikation wurde in der Stent-Gruppe initial Warfarin (6/1995), ab
Januar 1996 Ticlopidin, Heparin und ASS eingesetzt. Primérer Endpunkt war das Eintreten von
MCEs (Tod, Re-MI, CABG, Re-PTCA der Infarktarterie). Die Indikation fir eine Re-PTCA
muf3te durch nachweisbare Re-Ischamie belegt sein.

Die 227 randomisierten Patienten entstammten einer Gesamtzahl von 532 im Studienzeitraum
(6/1995 - 3/1997) eingewiesenen Patienten mit AMI. Bei 498 wurde eine sofortige CAG durch-
gefuhrt, die bei 452 Patienten zur Entscheidung einer priméaren PTCA flhrte. 225 dieser Patienten
erfullten aus verschiedenen Grinden die Einschlufkriterien nicht, in 90% der Félle waren dies
angiographische Kriterien, z. B. zu kleine Infarktarterie. Ein primédrer Endpunkt wurde in der
PTCA-Gruppe haufiger erreicht als in der Stent-Gruppe (6 vs. 23, p=0,0012). Der haufigste
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Endpunkt war die Revaskularisation des Zielgefalies, die bel 19 PTCA-Patienten, aber nur bei 4
Stent-Patienten notwendig wurde (p=0,016).

In der italienischen FRESCO-Studie (Antoniucci et al. 1998) wurden Infarktpatienten erst nach
optimaler PTCA in eine Stent-Gruppe oder zu keiner weiteren Therapie randomisiert. Die Ein-
schluf¥riterien waren wie in der Studie von Suryapranata definiert, wobei aber ausdrticklich
Patienten im Schock eingeschlossen wurden. Infarktgefal3e muften > 2,5 mm Durchmesser ha
ben. Die randomisierten Patienten entstammten einer Gesamtpopulation von 223 Patienten, bel
denen zwischen 1/1996 und 3/1997 aufgrund eines AMI eine primaren PTCA durchgefihrt
wurde. Davon wurden nach Ausschlu3 nicht erfolgreicher (3) bzw. suboptimaler Prozeduren (70)
noch 150 Patienten randomisiert. Es gab keine Altersgrenze. Stent der ersten Wahl war der GR-
Stent, der in 87% eingesetzt wurde. Begleitend erhielten alle Patienten Heparin fur drei Tage,
ASS unlimitiert und Ticlopidin fir zwel Monate. Primére Endpunkte waren MCEs (Tod, Re-Ml,
TVR aufgrund von Re-lschdmie) nach 6 Monaten, sekundére Endpunkte waren die an-
giographische Restenose- bzw. Reokklusionsrate nach 6 Monaten.

Neun Prozent der Patienten in der Stent- und 28% in der PTCA-Gruppe erreichten einen priméren
Endpunkt (p=0,003). Dieser Unterschied wurde durch die hthere TVR-Rate in der PTCA-Gruppe
bedingt (19/75, 25% in der PTCA- vs. 5/75, 7% in der Stent-Gruppe, p=0,002). Die kombinierte
Reokklusions- und Restenoserate lag in der Stent-Gruppe bei 17% (12/70) und in der PTCA-
Gruppe bel 43% (29/68) (p=0.001).

C.5.2.5.2 Ergebnisse der Metaanalyse

Fur die Metaanalyse konnten die Daten aller vier vorliegenden Studien einbezogen werden. Ins-
gesamt umfassen die vier Studien 604 (angiographische Ergebnisse) bzw. 617 Patienten
(klinische Ergebnisse).
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Tabelle 13: Zusammenfassung der Ergebnisse der Metaanalyse fur Stenting bel akutem Myo-
kardinfarkt

angiogr aphisc klinisch
h
MLDL[mm]* |DS2[%]* Todesfélle[%)] |Reinfarkte MCEs3 [%] 1
[%]
Akuter- |+ 0,37 - 10,5 Stent: 2,3 Stent: 1,3 Stent: 3,9
geb- 95%-ClI 95%-Cl PTCA: 4,8 PTCA: 4,5 PTCA: 13,5
nisse 0,29;0,44 0,1;11,98 OR: 0,48" OR: 0,331 OR: 0,3f
95%-Cl 95%-ClI 95%-Cl
0,2;1,12 0,13;0,83 0,17;0,52
Follow- |- - - - Stent: 11,8
up PTCA: 30,5
OR: 0,311
95%-Cl
0,21;0,46

1 MLD = Minima Lumen Diameter

2 DS = Durchmesserstenose

3 MCE = Magjor Cardiac Events

* Differenz zwischen Stent- und PTCA-Gruppe

1 Peto-OR: Ein Wert unter 1 bedeutet eine geringere Rate fir die Stent-Gruppe
T Beinhaltet: Todesfélle, Reinfarkte, CABG, Re-PTCA bzw. erneute TLR

Akutergebnisse

Der postprozedurale MLD war in der Stent-Gruppe im Durchschnitt um 0,37 mm gréR3er as in
der PTCA-Gruppe (95%-Cl 0,29;0,44). Die Durchmesserstenose reduzierte sich in der Stent-
gruppe um 10,5% starker als in der PTCA-Gruppe (95%-Cl 0,1;11,98). Klinische Akutereignisse
traten in der Stent-Gruppe seltener auf as in der PTCA-Gruppe. In der Stent-Gruppe kam es zu
7/306 (2,3%), in der PTCA-Gruppe zu 15/311 (4,8%) Todesfélen (OR 0,48, 95%-Cl 0,2;1,12).
Reinfarkte traten bei 4/306 (1,3%) der Patienten mit Stents und bei 14/311 (4,5%) der PTCA-
Patienten auf (OR 0,33, 95%-CI 0,13;0,83). Insgesamt kam es zu signifikant weniger Ereignissen
in der Stent- als in der PTCA-Gruppe (12/306, 3,9% vs. 42/311, 13,5%; OR 0,3, 95%-ClI
0,17;0,52).
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MLD Exp MLD Kenir WMD WMD
Studie NEp  peanspy NEomit  preso) {95%-CT Fixed) Gewicht (M) 950, 0T Fized) Qualifit
Minimal lumen diameter {MLD)
Saito 1997 ED 2.4E (0.56] ;1] 287 (0.58) —— 14.2 -0410[-0.610,-0.210]
Fitxiriguez 1338 52 233 (U.EEJ 52 2 EE (U.ETJ 87 -0.330 [-0.585:-0.074]

Suryapranata 18: 115 2.17 (0.45) 11z 257 (0.37) — 433 -0.400[-0.507,-0.253]
Antoniucei 1338 75 3.03 (0.4B) 75 3.33({0.43) — 27.8 -0.300 [-0.443,-0.157]
Bubtotal {35%CN 302 304 b 1000 -0.368 [-0.443.-0.232]
Chi-square 147 (di=3) Z=3.58

B DD

-1 0 1

Kontrolle besser Therapie besser
Legende:
M Exzp anzahl Patienten in der Stentgruppe
N Kontr Anzahl Patienten in der Kontrollgruppe
WD Weighted Mean Difference
Chalitit A addguate Verblindung der Randomdsierungsliste, Br unklar

Abbildung 15: Metaanalyse des MLD postprozedural fir Stenting bei akutem Myokardinfarkt

DS (4) Exp DS (%) Kontr WMD WMD

Studie NEp  bleansp) NEomir  pleqnsoi {95%-CI, Randorn) Gewicht (%) (95, CI, Random) Qualitit
Diameter stanosis (%)

Saito 1337 ES 3.00 {3.50) EO 18.30 (12.30) = 223  -3.300[-13.776,-6.024]

Rodriguez 1938 52 1000 {(16DD) 52  27.60(1580) - 12,9  -17.600[23.712,-11.488]

Suryapranata 13! 112 17.90 (6.80) 115 23.80(3.10)
Antoniucel 1338 7o -4.00(8.00) Ta 500 (8.0m
Subtotal (35%CI) 304 302
Chi-equare 7.85 (df=3) Z=8.44

34.0  -11.300[-13.986.-3.814]
30,7 -3.000[-11.581 -6.434]
100.0  -11.302[-13.327,-8.678]

> mm

L

-IIIJD -S:D il SID IIDD
Therapie hesser Konitrolle hesser
Legende:
M Ezxp Anzahl Patienten in der Stentgruppe
M Eontr Anzabl Patienten in der Kontrollgrappe
WD Weighted IMean Difference
Cualitat A adagquate Verblindung der Fandomizierungsliste, B unlklar

Abbildung 16: Metaanalyse der Durchmesserstenose postprozedural fir Stenting bei akutem
Myokardinfarkt

Langzeitergebnisse

Bel den Langzeitergebnissen waren lediglich die klinischen Daten auswertbar. Die Gesamter-
eignisrate war in der Stent-Gruppe geringer as in der PTCA-Gruppe, was durch die geringere
TVR-Rate in der Stent-Gruppe bedingt war (16/239, 6,7% vs. 48/242, 19,8%; OR 0,32, 95%-ClI
0,19;0,54). Gesamt-MCEs: 36/306 (11,8%) in der Stent-Gruppe, 95/311 (30,5%) in der PTCA-
Gruppe (OR 0,31, 95%-Cl 0,21;0,46).
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Peto OR Peto OR
Studie NEgp N Eonir {95%.-CT Fized) {95%,-T Fized) Qualitit
Daath
Eaijto 1997 3 JE7 S ies — 061 (015253 B
Rodriquez 19598 2152 4 j52 - 050 010,258 B
Suryapranata 1988 20112 a5 QBA [012401] A
Antoniucci 1908 1 /75 4 175 — 0,29 [0.051.73 A
Eubtota | (95%C1 a jans 16 /an i — 051 022115
Chisquars 0.55 (gf=3) Z=1.63
Fe paat acute myocadial infarction
Subtota | (95%C1) URF] Qi ot Estimabla
Chirequan 0.00 (di=0) Z=0.00
Target Wassal Revascularzation (TYH)
Rodriquez 19598 P 10152 —_— 065 [0.23.1.85] B
Antoniucci 1958 2175 19175 —_— 025 011,080 A
Suryapranata 1598 4 1112 19 1115 —_— 024 010,057 A
Subtota | (95%C1) 16 /230 48 1242 ———— 032 (019,054
Chisguare 256 (df=3) &=4.35
All avants
Sajto 1957 14 167 32 ras —a— 022 016,068 B
Rodriquez 1958 Q52 19 152 —_— 034 [016,0.80] B
Suryapranata 1998 6112 23 7115 — 027 (012,059 A
Antoniucei 1998 F 2075 —_— 029 013,067 A
Syubtota | (95%C1) A5 05 a5 rai - 031 [021,0.48]
Chirsquare 0.35 (gf=3) £=5.80

0,1 02 1 3o1n
Therapie hesser Konirolle hesser

Abbildung 17: Metaanalyse der klinischen Ereignisse nach 6 Monaten fir Stenting bel akutem
Myokardinfarkt
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C.5.3 Kontextdokumente

Drei aktuelle Kontextdokumente (Richtlinien der DKG,> Empfehlungen eines kanadischen Ex-
pertenpanel st und ein Konsensusdokument des ACC?) konnten identifiziert werden, die explizit
koronares Stenting berticksichtigen.

C.5.3.1 Richtlinien der interventionellen Koronartherapie, herausgegeben vom Vor-
stand der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und
Kreidauffor schung

Die Richtlinien der DKG wurden von der Arbeitsgruppe "Interventionelle Kardiologie" dieser
Fachgesellschaft erarbeitet und 1998 im Internet verdffentlicht. Die Empfehlungen der Arbeits-
gruppe bauen auf friheren Empfehlungen des ACC und der AHA auf und tragen den Charakter
von Leitlinien. Angaben zur Methodik der Erstellung fehlen in dem Dokument; es wurde in die
Anayse mit einbezogen, well es die derzeit einzige Leitlinie in Deutschland ist, die koronares
Stenting berticksichtigt. Die Leitlinie umfaldt Empfehlungen zur préinterventionellen Diagnostik,
Technik und Komplikationen der PTCA, Indikationen, Erfolgsbeurteilung der PTCA, neue
Angioplastieverfahren (Laser, Rotablation, Atherektomie), Stentimplantation und prozedurale
Aspekte der K atheterinterventionen.

Neben technischen Hinweisen werden auch Empfehlungen zu Indikationen der koronaren Sten-
timplantation abgegeben. Die Indikationen werden in drei Kategorien eingeteilt:
Kategorie A: Gesicherte Indikation
- Patienten mit symptomatischer Dissektion oder Dissektion mit Flufdlimitierung nach
PTCA
- Patienten nach erfolgloser PTCA

Kategorie B: Mdgliche (umstrittene) Indikationen

- Bypass-Stenosen

- Typ-C-Dissektion ohne Ischdmienachweis aber erhdhtem Okklusionsrisiko
- Restenose nach PTCA

5 Richtlinien der interventionellen Koronartherapie, herausgegeben vom Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie - Herz- und Kreidaufforschung, bearbeitet im Auftrag der Kommission fir Klinische Kardiologie von
R. Erbel, H.J. Engel, W. Kibler, T. Meinertz, K. L. Neuhaus, G. Sauer, B. E. Strauer, T. Bonzel, K. Ewen
(http://www.dgkardiol.de/; Stand November 1998, publiziert in Z Kardiol 1997;86:1040-63).

6 Cardiac Care Network of Ontario (Kanada) Expert Panel on Intracoronary Stents, Final Recommendations 1997
(http://www.ccn.on.calpublications/stentpan.html; Stand: August 1998).

7 Holmes DR, Hirshfeld J, Faxon D, Vlietstra RE, Jacobs A, King |11 SB. ACC Expert consensus document on
coronary artery stents. Document of the American College of Cardiology. J Am Coll Cardiol 1998;32:1471-82
(siehe auch Anhang 1V).
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- Patienten mit unbefriedigendem PTCA-Erfolg

- Patienten mit rekanalisierten Gefél3verschliissen

Kategorie C: Keine empfehlenswerte Indikation

- Gefaldurchmesser < 2,5 mm

- Typ-A-Stenose und gutes angiographisches Resultat nach PTCA

- suboptimaler Anstieg der koronaren Fluf3rate nach PTCA

- gutes angiographisches Resultat nach PTCA und Reststenose < 30%

Kategorie D: Keine Indikation
- Patienten mit ungeschitzter Hauptstammstenose
- schwierige préastenotische Gefal3verhaltnisse

Bel In-Stent-Restenosen soll zunéchst die Art der Stenose (mangelnde Stentaufdehnung, Recoil
oder Neointimalhyperplasie) geklart werden, bevor Uber die Therapie entschieden wird. Neben
anderen Therapiemoglichkeiten kann auch eine Stent-in-Stent-1mplantation erforderlich werden.

C.5.3.2 Cardiac Care Network of Ontario (Kanada) Expert Panel on Intracoronary
Stents

Ende 1996 wurde ein Expertenpanel in der kanadischen Provinz Ontario vom Cardiac Care
Network of Ontario® berufen, um im Auftrag der Provinzregierung Empfehlungen zur Kosten-
ubernahme von koronaren Stentimplantationen sowie Anhaltszahlen fir Nutzungshaufigkeiten zu
formulieren.

Dem Dokument liegt eine extensive Literatursuche zugrunde, die die Datenbanken Medline und
HealthStar (1990 - November 1996), die wichtigsten internationalen Kardiologenkongresse von
1994 - 1996 sowie der HTA-Report von CCOHTA umfaldte. Relevante Studien wurden nach
Lasion oder klinischer Kategorie sortiert und an die Panelmitglieder weitergeleitet. Die Experten
klassifizierten die Studien nach ihrem Evidenzlevel, extrahierten die Daten und formulierten
vorlaufige Empfehlungen. Diese vorlaufigen Empfehlungen wurden nach einem mehrschrittigen
Konsensusverfahren als endgtiltige Empfehlungen verabschiedet. Die Empfehlungen wurden
zwischen Oktober 1996 und Januar 1997 erarbeitet.

8 Das Cardiac Care Network of Ontario ist ein Sachverstandigengremium, welches das Gesundheitsministerium der
Provinz Ontario hinsichtlich der Koordination der Erwachsenenkardiologie in der gesamten Provinz berét. Siehe
auch im Internet unter http://www.ccn.on.cal.
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Gegliedert nach Lasionen wurden folgende Empfehlungen formuliert:

« "Favourable lesions" (fir PTCA geeignete Lasionen, bei denen ein Erfolg mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zu erwarten ist: einzelne, neu aufgetretene Lasionen in grofien Geféllen der
Typen A und B1 [vgl. Tab. 3]):

- Stenting ist indiziert in "favourable lesions’, in denen kein Stent-dhnliches Ergebnis er-
zielt wurde; das schlief?t auch Lasionen in Gefél3en mit einem Durchmesser > 2,5 mm ein.
Lasionen in der proximalen LAD mit geeigneter Morphologie sollten priméar Stents
erhalten.

« Restenosen
- Stents sollten bei Restenosen nach PTCA implantiert werden.

« Akuter oder drohender Verschluf?

- Stenting ist bei akuten oder drohenden V erschllissen nach PTCA indiziert.

+ VenaSaphena-Bypéasse
- Stenting ist as primére Therapie bei Vena-Saphena-Stenosen indiziert.

+  Chronische Verschliisse
- Stenting wird empfohlen bel geeigneter Geféal3morphologie und bei erfolgreicher Durch-

guerung der Lésion mit dem Fuhrungsdraht.

« Akuter Myokardinfarkt
- Stenting wird empfohlen, wenn die Lasion auch fur die direkte PTCA geeignet ist.

«  Waetere Indikationen fr Stenting sind:

- Aorto-ostiale Lasionen, Lasionen in Uberlebenswichtigen Gefél3en, Hauptstammstenosen
bei inoperablen Patienten oder bel geschitztem Hauptstamm.

Auf der Grundlage von Datenerhebungen und Expertenschétzungen wurden Anhaltszahlen fur die
Stentnutzung als Anteile der durchgefihrten PTCAs fur diese Subgruppen festgelegt. Zu-
sammenfassend wurde geschétzt, dal? Stents bel Einhaltung dieser Empfehlungen bel etwa 55%
aller Angioplastien eingesetzt werden konnen. Die jeweiligen Anteile der Stent-geeigneten L&
sionen bezogen auf alle PTCAs sind dabei 15% fir "favourable lesions®; 18% fir chronische
Verschlisse, Aorto-ostiale Lasionen, Hauptstammstenosen bei inoperablen Patienten und bei
geschitztem Hauptstamm; 6% bei Restenosen; 10% bel Vena-Saphena-Bypéassen; 2% bei AMI;
und 4% bei Lasionen in Uberlebenswichtigen Gefalen.

C.5.3.3 ACC Expert consensus document on coronary artery stents

Das ACC-Konsensusdokument ist die Aktualisierung eines friheren Expertenstatements (Pepine
et a. 1996), das lediglich auf zwei bis dahin abgeschlossene RCTs zurlickgreifen konnte.
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In dem Dokument finden sich nur unzureichende Angaben zur Methodik. Insbesondere ist die
unklar, warum ein Konsensdokument und keine Leitlinie (die in einem stérker formalisierten
Verfahren entsteht) verfadt wurde. Dem Dokument liegt eine systematische, allerdings auf
Medline und englischsprachige Literatur beschrankte Recherche zugrunde. Eingeschlossen wur-
den RCTs (auch abgeschlossene aber noch nicht publizierte) und Beobachtungsstudien, wobel
Multizenter-RCTs ein gréf3eres Gewicht gegeben wurde. Die Be- und Auswertung der Literatur
erfolgte durch die Mitglieder des Expertenpanels. Konsens zwischen den Experten fr die Emp-
fehlungen wurde in einem modifizierten Delphi-Verfahren erzielt. Arbeitsgrundlage fur die Ar-
beit des Expertenkommittees ist ein Manua des ACC, das die Vorgehensweise vorgibt. Das
"Technology and Practice Executive Committee” ist fur die Einhaltung dieser Kriterien verant-
wortlich, um die Qualitét des Dokuments zu sichern.®

Empfehlungen werden fir eine Reihe von el ektiven Indikationen formuliert:

Prévention von Restenosen:

- Stents werden zur Reduktion von Restenoseraten in nativen Koronargefal3en bel fokalen
Stenosen (BENESTENT-STRESS-Kriterien) mit ASS und Ticlopidin als Begleitmedi-
kation empfohlen.

+ Chronische totale Verschllisse:

- Stents sind indiziert, da die langerfristigen Ergebnisse verbessert und Restenoserate re-
duziert werden.

+ Vena Saphena-Bypass-Stenosen:

- Stentssind bei Patienten mit fokalen (d. h. nicht diffusen) Lésionen indiziert.

+ Restenosen:

- Stents werden fir Patienten mit Restenosen nach PTCA empfohlen. Stenting von In-Stent-
Restenosen ist umstritten.

« Kleine Geféi3e, lange Lasionen und diffuse Gefal3stenosen:

- Stents sind bei kleinen Gefélden < 3 mm nur indiziert, wenn mittels PTCA kein optimales
Ergebnis erzielt werden konnte. Stenting von langen Lasionen und diffusen Gefal3stenosen
ist umstritten.

Empfehlungen fur Notfall-1ndikationen:
+ Akuter oder drohender Verschluf3:
- Stentssind die Therapie der Wahl in Bailout-Situationen.

9 Nach mindlicher Auskunft von Grace Ronan, American College of Cardiology, 6. 1. 1999.
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Fur "Unfavourable lesions' (Bifurkationsl&sionen, Ostiumstenosen, Hauptstammstenosen) sowie
fur akuten Myokardinfarkt werden aufgrund unzureichender Evidenz keine Empfehlungen
abgegeben.
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C.6 Diskussion

Insgesamt konnten fur diese Ubersicht Daten aus 18 RCTs aus 21 Publikationen ausgewertet
werden. Fur die vier untersuchten Indikationsbereiche liegen damit Erfahrungen mit 4590 ran-
domisierten Patienten vor, das Follow-up umfaldt eine Spannbreite von 6 bis 33 Monaten. Die
meisten Patienten wurden in Multizenter-Studien randomisiert, an denen auch zahlreiche deut-
sche Zentren beteiligt waren. Allerdings wurden die bisher vorliegenden RCTs Uberwiegend in
akademischen Zentren und Katheterlabors mit hohem Patientenaufkommen durchgefihrt. Alle
Studien vergleichen Stenting gegen den bisherigen Standard PTCA; bisher liegen noch keine
Studien vor, die Stenting mit CABG vergleichen, obgleich einige RCTs hierzu begonnen sind.

C.6.1 Methodik

Die Qualitét der eingeschlossenen RCTs war aufgrund der stark variierenden Berichtsqualitét
nicht in alen Féllen eindeutig einzuschatzen. Unklar waren die Angaben insbesondere zum Me-
thodenteil, und zwar in bezug auf Berechnungen der statistischen Trennscharfe (Power), Gite des
Randomisierungsverfahrens und Follow-up-Raten in den Therapiearmen. Angaben zur
Powerkalkulation fehlten bel 9/19 (47%) der Studien, Details zum Randomisierungsverfahren
fehlten sogar bei 11 der 19 Studien (58%).

Die satistische Trennscharfe (Power) ist unter anderem bel der Interpretation negativer
Studienergebnisse von Bedeutung. In einer Analyse von Moher et a. (1994) von alen RCTs, die
in den Jahren 1975, 1980, 1985 und 1990 in drei bedeutenden Zeitschriften (JAMA, NEIM,
Lancet) publiziert wurden, wiesen 27% negative Ergebnisse auf. Lediglich bel einem Drittel der
negativen Studien fanden sich Angaben zur Berechnung der statistischen Trennscharfe. Fir
dichotome und kontinuierliche Outcomes hatten nur 16 bzw. 36% dieser Studien ausreichende
statistische Trennschérfe (80%), um eine relative Differenz von 25 bzw. 50% nachzuweisen. Es
kann daher bei Studien mit negativen Ergebnissen, die keine Angaben zur Berechnung der
statistischen Trennschérfe berichten, nicht ausgeschlossen werden, dal3 es sich um falsch-negative
Ergebnisse handelt. Dies konnte zum Beispiel bel den Studien von Bilodeau et a. (1997 & 1998),
Rodriguez et al. (1998) und Sato et al. (1995) der Fall sein. Ein weiteres Problem von Studien mit
multiplen Outcomes besteht auch darin, dal3 die Kalkulation der statistischen Trennscharfe in der
Regel auf nur einen Endpunkt bezogen ist (bel Stent-Studien beispielsweise auf den Nachweis
reduzierter Restenoseraten), aber bezogen auf andere Endpunkte (z. B. Mortaitd und
Herzinfarkte, die wesentlich seltener auftreten) nicht gentigend statistische Trennschérfe (Power)
besitzen.
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Generell kann die Evidenzlage jedoch a's gut bezeichnet werden. Dies liegt zum einen daran, dal3
sich der RCT als Standard der Evaluation dieser Technologie offenbar durchgesetzt hat; im Laufe
der ndchsten zwei Jahre sind die Ergebnisse von zahireichen weiteren RCTs zu erwarten (siehe
Anhang ). Andererseits sind die Studienprotokolle (Endpunkte, Begleitmedikation, angio-
graphische Mefverfahren) vergleichsweise enheitlich, so dal3 eine gute Vergleichbarkeit
zwischen den meisten Studien besteht.

Alle Studien vergleichen Stenting mit zum Tell unterschiedlichen Stenttypen (vorwiegend PS-
und GR-Stents) mit konventioneller PTCA. Seit etwa 1996 wurde aufgrund der Studien von
Colombo et al. (1995) und Schémig et a. (1996) das Vorgehen bel el ektiven Stentimplantationen
dahingehend modifiziert, dal3 mit héheren Dilatationsdricken gearbeitet und auf aggressive
Antikoagulationsregime zugunsten von Ticlopidin verzichtet wird. Dies hat zu einer drastischen
Senkung von subakuten Stentthrombosen einerseits und zu einer Reduktion von Komplikationen
der Einstichstelle und von Schlaganfallen andererseits gefiihrt. Diese Anderungen scheinen sich
aber nicht gravierend auf die Langzeitergebnisse des Stenting (z. B. MCEs, angiographische
Restenoserate, MLD) ausgewirkt zu haben, da sich diesbeziiglich kein systematischer Un-
terschied bel diesen Outcomes bemerkbar macht.

Es gibt auch Diskussionen darlber, ob die bei vielen Studien niedrigeren Dilatationsdriicke in der
PTCA-Gruppe und die Ticlopidin-Gabe ausschliefdlich an die Patienten der Stentgruppe nicht zu
den besseren Ergebnissen der Stents beigetragen haben (vgl. z. B. Bittl, 1995, Adelman, 1997).
Schliefdlich ist in den meisten Studien unklar, inwieweit der Stentimplantation eine V ordehnung,
und wenn, mit welchen Dilatationsdriicken vorausgegangen ist. Eine weitere wichtige Frage, die
nicht in den vorliegenden RCTs adressiert ist, betrifft das Management von Restenosen. Es gibt
Hinweise aus Beobachtungsstudien darauf, dal3 Restenosen nach PTCA sicher und effektiv mit
Re-PTCA behandelt werden koénnen, wahrend Restenosen in Stents bei der Redilatation ein
erhdhtes Komplikationsrisiko in sich bergen (Schwartz 1995).

In allen vorliegenden RCTs werden al's klinische Endpunkte Kombinationen aus einer Reihe von
maoglichen Ereignissen (MCEs) definiert. Hierzu gehéren in der Regel Todesfalle, CABGs, Re-
PTCAs, Infarkte bzw. Re-Infarkte. Dies liegt darin begrindet, dal3 die erreichbaren Patien-
tenzahlen nicht ausreichen, um statistisch verwertbare Aussagen zu den einzelnen Endpunkten zu
erzielen. Eine wichtige Implikation dieses Vorgehens ist, dal? patientenrelevante Outcomes, wie
zum Beispiel der Symptomstatus, dadurch oft nicht erfaldt werden. Bei den bisher durchgefiihrten
Studien spielte auch die Lebensqualitét der Patienten keine Rolle. Im Vordergrund standen
Aspekte der Sicherheit und Wirksamkeit der angewandten Techniken.
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C.6.2 Ergebnisse

Im folgenden werden die Ergebnisse fur die im Review behandelten Indikationen getrennt dis-
kutiert.

C.6.21 Elektives Stenting bel neu aufgetretenen Stenosen der Kor onar gefafde und
stabiler AP

Die urspringliche Zielsetzung bei der Einfihrung von Stents bei neu aufgetretenen Stenosen der
Koronargefél3e war es, die Ergebnisse der PTCA zu verbessern, was sich vor allem auf die Red-
uktion der Restenoseraten bezog. Deshalb war die (angiographische) Restenoserate bei den mei-
sten der bisher vorliegenden RCTs einer der primaren Endpunkte bzw. die Grundlage der
Kakulation der statistischen Trennschérfe. Die Restenoserate der PTCA bei  elektiven
Indikationen liegt bei etwa 35-40% (Task Force of the European Society of Cardiology 1997).
Weiterhin erhoffte man sich von Stents eine Reduktion der Rate akuter V erschltisse wéhrend oder
nach der PTCA, ener gefurchteten Komplikation, meist auf der Basis einer durch die
Aufdehnung verursachten Dissektion. Zusétzlich kommt es durch die elastischen Rickstellkréfte
der aufgedehnten Arterie zu einem postprozeduralen Lumenverlust von bis zu 50%, der ebenfalls
durch Stents geringer ausfallen sollte (Haude et al. 1993). Stenting etablierte sich daher zuerst in
Notfallsituationen wahrend der PTCA als sogenanntes Bail out-Stenting.

Vieversprechende Ergebnisse aus nicht-experimentellen Studien zeigten auch einen positiven
Effekt auf die spéte Restenoserate nach Stenting im Vergleich zur konventionellen PTCA, was
zum Design der STRESS- und BENESTENT-Studien fuhrte (Haude et al. 1993, Fischman et al.
1994; Serruyset a. 1994).

Hinsichtlich der Restenoserate nach 6 Monaten erweist sich Stenting der PTCA als Uberlegen. In
der Metaanalyse wurde fur ale Studien (auRer der STRESS II-Studie) eine Reduktion nach 6
Monaten von rund 36% auf 26% ermittelt, wobei alerdings nur die Studien signifikante Ergeb-
nisse aufwiesen, die den PS-Stent verwendeten. In der Studie von Eeckhout et al. (1996) waren
Restenosen in der Stentgruppe (mit dem Wiktor-Stent) sogar tendenziell haufiger; allerdings war
die Patientenzahl mit 42 in jeder Gruppe relativ gering, so dal3 es sich auch um ein Zufalls-
phanomen gehandelt haben kann. In kleinen Studien kann es trotz addguater Randomisierung zur
Ungleichverteilung von Risiken kommen, die in unerwarteten Ergebnissen resultieren kénnen
(loannidis & Lau 1997). In der STRESS-Studie (Fischman et a. 1994) war die Follow-up-Rate in
der PTCA-Gruppe um 9% niedriger als in der Stentgruppe, was die Mdglichkeit eines Bias
zugunsten des Stenting nicht ausschlief3t.
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Nach der Publikation der BENESTENT I1-Studie (Serruys et a. 1998) mul3 die Aussagekraft des
angiographischen Follow-up neu diskutiert werden, was sich vor allem auf die durch die
Angiographie induzierten Revaskularisationen bezieht. In dieser Studie wurden in jeder Gruppe
die Halfte der Patienten in angiographisches und klinisches vs. nur klinisches Follow-up su-
brandomisiert. Damit sollte der Einflu3 des spontanen Verhatens der Kardiologen auf Thera-
pieentscheidungen getestet werden, um moglichst realitdtsnahe Ergebnisse zur vergleichenden
Wirksamkeit der zwei Therapiestrategien zu erhalten. Wie bereits unter 5.2.1.1 beschrieben,
wurden Reinterventionen bei Stent-Patienten mit angiographischem Follow-up 2,5 mal so haufig
durchgefuihrt wie bei Stent-Patienten mit aleinigem klinischen Follow-up. Auch bel den PTCA-
Patienten wurden Reinterventionen in der Gruppe mit angiographischem Follow-up haufiger
durchgefuhrt als mit nur klinischem Follow-up, alerdings nur 1,5 mal so héufig. Der Antell tat-
séchlicher Restenosen lag in der Stent- niedriger als in PTCA-Gruppe, woraus auf eine niedrigere
Reinterventionsschwelle in der Stentgruppe mit angiographischem Follow-up geschlossen werden
kann. Andererseits war die absolute Reinterventionsrate in der PTCA- deutlich hoher als in der
Stentgruppe mit nur klinischem Follow-up. Dieses Phénomen wurde von den Autoren darauf
zurckgefuhrt, dal3 ein vorhandener Stent zu einem hoheren Sicherheitsgefiihl fihre und eine
durchgefiihrte PTCA das Wissen um die relativ hohe Restenoserate die Reinterventionsschwelle
erniedrige.

Die Konsequenz aus diesen Befunden sollte laut den Autoren darin bestehen, die Studienproto-
kolle so zu modifizieren, dal3 Reinterventionen nur nach strikten (klinischen) Kriterien im voraus
festgelegt werden und im konkreten Fall nach einer Online-Konsultation der angiographischen
Befunde mit der Studienzentrale bestétigt werden. Vergleicht man die in der BENESTENT I1-
Studie prasentierten Kaplan-Meier-Kurven fir ereignisfreies Uberleben, dann fallt auf, dai die
Kurven fur die verschiedenen Formen des Follow-up bis zu einem halben Jahr weitgehend
parale verlaufen, in der PTCA-Gruppe treten etwa 8% mehr klinische Endpunkte auf. Erst ab
einem Follow-up von einem halben Jahr weichen die Kurven fir alle Patienten und fir die
Patienten mit rein klinischem Follow-up stérker voneinander ab. In den Gruppen mit
angiographischem Follow-up steigen die Reinterventionsraten nach einem halben Jahr steil an,
bleiben aber weiterhin parallel und nach einem Jahr ist die Differenz nicht statistisch signifikant,
die absolute Differenz betragt rund 3%. Ahnliche Anstiege in den klinischen Ereignissen
aufgrund von erhdhten Interventionsraten zum Zeitpunkt des angiographischen Follow-up finden
sich auch in der BENESTENT-I- und in der STRESS-I-Studie (Serruys et al. 1994; Macaya et al.
1996; George et al. 1998). Dies stutzt die These der nicht klinisch- sondern angiographie-
induzierten Indikation zur Reintervention. Das Problem wird durch den nicht blinden Charakter
der Studien noch verstarkt.
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Daten aus einer retrospektiven Analyse aller 12.000 Patienten, bei denen zwischen 1980 und
1994 in der kardiologischen Abteilung der Emory University in AtlantalUSA eine PTCA durch-
gefuhrt wurde, zeigen, dal3 angiographische Restenosen nur bel 30% aller Patienten ohne klini-
sche Symptome, aber bei 87% der Patienten mit entsprechender Symptomatik vorlagen. Reste-
nosen gingen in diesem Kollektiv mit einer Mortaitéat von 1% einher, 3% erlitten einen Herzin-
farkt, 3,6% wurden operiert und bei 13% wurde eine Re-PTCA durchgefthrt. Von den Patienten,
bei denen ein angiographisches Follow-up durchgefuhrt wurde, hatten 36% kein klinisches
Ereignis (Weintraub et al. 1998). Diese Daten zeigen, dal3 angiographisches Routine-Follow-up,
das nicht durch klinische Symptomatik getriggert ist, zu unnétigen Untersuchungen und dadurch
auch unnétigen Kosten fihrt.

Hinsichtlich anderer klinisch relevanter Endpunkte (Tod, AMI, CABG) finden sich keine Unter-
schiede zwischen Stent- und PTCA-Gruppen, und zwar sowohl fur akute wie fir Langzeiter-
gebnisse. Es kann also gefolgert werden, dal? Stenting tatsachlich zu einer verringerten Reinter-
ventionsrate in Verbindung mit einer geringeren angiographischen Restenoserate fihrt
(Evidenzgrad I1), wobel alerdings die Mdglichkeit nicht ausgeschlossen werden kann, dal3 zu-
mindest ein Teil der geringeren Reinterventionen durch einen Untersucherbias bedingt ist.

Inwiefern der Stenttyp einen EinfluR® auf die Restenose- bzw. die Reinterventionsrate hat, muf3
offen bleiben, da widerspriichliche Untersuchungsergebnisse vorliegen. So zeigen die Studien
von Eeckhout et a. (1996) mit dem Wiktor-Stent und von Bilodeau et al. (1997/8) mit dem
Wallstent (und Dilatationsdriicken > 14 atm), im Gegensatz zu den mit dem PS-Stent durchge-
fUhrten Studien, keine Unterschiede zwischen der Stent- und der PTCA-Gruppe im Follow-up
hinsichtlich Reinterventions- und Restenoseraten (Evidenzgrad 11). Es liegen erst wenige RCTs
vor bzw. sind in der Rekrutierungsphase, die verschiedene Stenttypen direkt miteinander
vergleichen. Ein deutscher multizentrischer RCT (Dirschinger et a. 1998) vergleicht funf ver-
schiedene Stents (PS, NIR, Pura A, ID und ACS) direkt miteinander. Die bisher publizierten
Akutergebnisse zeigen bei unterschiedlichen Erfolgsraten, bedingt durch die unterschiedliche
Plazierbarkeit in den Ziellasionen, keine Unterschiede in den MCEs und Okklusionsraten. In der
SMART-Studie werden der AVE- und der PS-Stent bel neuaufgetretenen Lasionen miteinander
verglichen. Die Akutergebnisse zeigen vergleichbare prozedurale Erfolgsraten aber bessere
angiographische Ergebnisse fur den AVE-Stent. Die klinischen und angiographischen
Langzeitergebnisse zeigten aber eine Aquivalenz zwischen den beiden Stents (Heuser et al. 1997;
Topol & Serruys 1998). In der ACSENT-Studie wurden das ACS MULTI-LINK Stent-System
und der PS-Stent ebenfalls bei nativen Lasionen miteinander verglichen. Hier zeigten sich
innerhalb der ersten 30 Tage weniger MCES mit dem ACS-Stent als mit dem PS-Stent, die
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Langzeitergebnisse unterschieden sich nicht signifikant (Baim et a. 1997). Zwei bereits 1994
bzw. 1995 publizierte RCTs vergleichen den PS-Stent mit jeweils dem Wiktor- und dem
Strecker-Stent in Bailout-Situationen (Reifart et al. 1994; Goy et a. 1995). Beide Studien fanden
keinen signifikanten Unterschied sowohl in den angiographischen wie in den klinischen akuten
und Langzeitergebnissen zwischen den Stents. Ob nun die beiden Studien, in denen der Wiktor-
und der Wallstent mit PTCA verglichen werden, zuféllig oder aufgrund von Eigenschaften der
Stents schlechtere Ergebnisse als der PS-Stent lieferten, kann anhand der vorliegenden Daten
nicht entschieden werden. Eine weitere Aquivalenzstudie, die den PSS mit dem GR |I-Stent
vergleicht, zeigte hingegen bessere angiographische und klinische Resultate fir den PSS (Topol
& Serruys 1998). Im Ubrigen konnte auch die Vermutung zutreffen, die Ruygrok & Serruys
(1996) zum Ausdruck brachten: "Although niches for particular stents are evolving, the advantage
of one stent over another may never be defined scientifically, and it is likely that market forces
will be a mgjor determinant of clinical choice." Hinzu kommt noch die Frage der Sinnhaftigkeit
multipler Vergleiche, da sich die Stentdesigns schneller andern as Vergleichsstudien
durchgefihrt werden kénnen.

Angiographische Outcomes favorisieren in der Regel Stents, sowohl hinsichtlich der Akuter-
gebnisse wie auch der Langzeitergebnisse. Der mittlere MLD ist in allen berticksichtigten RCTs
postprozedural in der Stentgruppe deutlich gréf3er als in der PTCA-Gruppe. Im Langzeit-Follow-
up ist dieses Bild weniger konsistent, insgesamt ist der MLD in der Stentgruppe nur noch
marginal grofRer alsin der PTCA-Gruppe. Bei der Durchmesserstenose ist das bessere Ergebnisin
der Stentgruppe postprozedural ebenfalls deutlich besser und relativiert sich im Follow-up. Akut
betragt die Differenz rund 12%, nach 6 Monaten nur noch rund 6%. Die Gerustfunktion des
Stents vermindert das von der Angioplastie her bekannte Phénomen der elastischen Rickstellung
der aufgedehnten Gefél3e ("elastic recail™). Quantitative angiographische Messungen von PTCA-
und Stentergebnissen bel den gleichen Patienten konnten nachweisen, dal3 durch PS-Stents die
elastische Ruckstellung auf ein Minimum reduziert wird (Haude et a. 1993). Eeckhout et al.
(1996) fuhrten ihre Studienergebnisse unter anderem darauf zurtick, da die elastische
Ruckstellung durch den Wiktor-Stent weniger stark reduziert wird als durch den PS-Stent.

Diese Unterschiede sind relativ gering und sind auRerdem a's Surrogatendpunkte zu betrachten,
da sie nicht die Outcomes von Interesse fir die Patienten (z. B. Morbiditét, Mortalitét, Lebens-
qualitét) darstellen. Eine signifikante Verbesserung der Symptomatik der Patienten entsprechend
der Klassifikation nach der CCS (vgl. Tab. 2) konnte in der BENESTENT-I-Studie nicht
nachgewiesen werden (Serruys et a. 1994; Macaya et a. 1996), in der BENESTENT-II-Studie
waren tendenziell weniger Patienten nach Stenting der Klasse |11 zugeordnet (Serruys et al. 1998).
Allerdings kann der angiographische Erfolg, insbesondere der postprozedurale MLD, auch as



Hauptdokument 95

Prédiktor fur spatere Restenosen, und somit als Ersatzendpunkt fur den klinischen Erfolg,
aufgefaldt werden. Hierbei soll die Technik (also PTCA oder Stent) selbst nicht der entscheidende
Faktor sein, sondern das Erzielen des grotmoglichen postprozeduralen MLD (Fischman et al.
1994).



Hauptdokument 96

Die im Rahmen dieser Ubersicht durchgefiihrte Metaanalyse kommt zu Ergebnissen in der glei-
chen GréRRenordnung wie eine frihere Metaanalyse, die klinische Outcomes der BENESTENT-,
STRESS- und START-Studien zusammenfaldte (Masotti et al. 1997). Eine weitere Metaanalyse
auf der Basis von 16 RCTs liegt bisher nur als Abstrakt vor und kann daher nicht zum detaillier-
ten Vergleich herangezogen werden (Kong et al. 1998). Die darin prasentierten Ergebnisse
stimmen aber ebenfalls mit den in der hier vorgelegten Metaanalyse ermittelten Effektschatzern
tberein.

Um die Validité der durchgefiihrten Metaanalyse einzuschétzen, wére es zunachst wichtig zu
wissen, ob ale verfligbaren RCTs einbezogen wurden. Hierzu wurde kirzlich ein Test vorge-
schlagen, mit dem mit Hilfe einer Regressionsberechnung ein méglicher Publikationsbias abge-
schatzt werden kann (Egger et a. 1997). Der Test wurde jedoch in dieser Ubersicht nicht an-
gewendet, weil durch die extensive Suche ein solcher Bias weitgehend reduziert worden sein
durfte. Wichtiger ist die Frage nach der Heterogenitét zwischen den Studien, die vor allem bel
den angiographischen Ergebnissen die Anwendung von Random Effects-Modellen notwendig
machte. Diese Heterogenitéat durfte teilweise auf die unterschiedliche Verteilung der Lokalisa
tionen der Stenosen in den einzelnen Studien mit resultierenden unterschiedlichen mittleren RDs
zurlckzufihren sein. Eine Aufteilung der einzelnen Studienergebnisse nach Lokalisation ware
demnach winschenswert, um die Heterogenitdt zu reduzieren. Hierzu lagen allerdings keine
Daten vor. Eine weitere Moglichkeit, Heterogenitét zu reduzieren, wéare die Stratifizierung der
Studien nach dem Gefél3durchmesser, wie ansatzweise in der STRESS-II-Studie durchgefihrt
(Savage et a. 1998). Dies wéare auch schon deshalb von Bedeutung, weil nach Schéatzung der
Autoren der STRESS-1I-Studie rund die Héfte aler koronaren Interventionen an Gefél3en < 3
mm Durchmesser vorgenommen wird.

C.6.2.2 Elektives Stenting bel Restenosen nach Angioplastie

Die Studie von Erbel et al. (1998) kommt zu dem Schluf3, dal’ Stenting fur Patienten mit sym-
ptomatischen Restenosen nach priméarer Angioplastie empfohlen werden kann. Die angiographi-
sche Restenoserate nach 6 Monaten konnte mit dem PS-Stent auf etwa 10% reduziert werden. Die
in dieser Studie haufigen Blutungskomplikationen, bedingt durch die aggressive Antikoagulation
(die Studie lief von 1991 bis 1996), sind durch die moderne Begleitmedikation nicht mehr zu
erwarten.

Die Studie hat jedoch einige Limitationen, die zu diskutieren sind. Leider werden in der Studie
keine Angaben zur Gesamtzahl der Patienten mit Restenosen gemacht, die fir einen Einschlul3 in
die Studie Uberpriift wurden. Deshalb sind Aussagen zur Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse
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problematisch. Details zur Randomisierung fehlen, insbesondere ob die Randomisierungsliste
tatséchlich verborgen war. Allerdings gab es keine signifikanten Unterschiede in den
Charakteristika der Studiengruppen, so dal3 von einer adaquaten Randomisierung ausgegangen
werden kann. Abgesehen von einer htheren TVR-Rate in der PTCA-Gruppe (und der héheren
Rate an antikoagulationsbedingten Blutungskomplikationen in der Stentgruppe) gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die hohere Rate an subakuten
Thrombosen in der Stentgruppe flhrte zu einer hoheren absoluten Zahl klinisch relevanter
Komplikationen in dieser Gruppe, die allerdingsim Vergleich nicht statistisch signifikant war.

Die Studie von Erbel et al. (1998) ist der bisher einzige verdffentlichte RCT zu dieser Fragestel-
lung. Diein die Studie eingeschlossenen Patienten hatten zu 80% eine stabile AP und zwei Drittel
hatten eine Eingefélerkrankung. Angaben zur LV-EF liegen nicht vor, der hohe Anteil von
Patienten mit stabiler AP legt aber einen Uberwiegend guten Gesundheitszustand der Patienten
nahe. Ob aus diesem Patientengut auf einen @hnlich positiven Effekt bei schwerer erkrankten
Patienten geschlossen werden kann, ist unklar. Hierfir wéren weitere Studien mit breiter ange-
legten Einschlufriterien notwendig.

C.6.23 Elektives Stenting bei neu aufgetretenen Stenosen von Vena-Saphena-By-
03

Fur diese Indikation liegt bisher ein voll publizierter RCT vor (Savage et al. 1997). Das Studi-
enprotokoll der SAVED-Studie war ahnlich wie in den BENESTENT- und STRESS-Studien.
Primére Endpunkte waren die angiographische Restenose bzw. klinisch MCEs. Fur diese Studie
gelten demnach dhnliche Einschrénkungen wie fur die RCTs bel nativen Stenosen hinsichtlich
der Aussagekraft. Die Restenoseraten waren nicht signifikant unterschiedlich, MCEs wurden
weniger haufig in der Stent- as in der PTCA-Gruppe erreicht. Der Unterschied kam durch eine
hoherer TLR-Rate in der PTCA-Gruppe zustande. Die Restenoseraten lagen mit 37%
(Stentgruppe) und 46% (PTCA-Gruppe) jedoch deutlich Uber denen der RCTs be
neuaufgetretenen Stenosen. Da der RCT nicht verblindet durchgefihrt werden konnte, besteht die
Moglichkeit von Bias hinsichtlich der Entscheidung zur Revaskularisation. Diese Mdglichkeit
wurde von den Autoren allerdings ausgeschlossen, da der Anteill von Patienten, die nach der
Follow-up-Angiographie mit Verdacht auf Restenose revaskularisiert wurden, in beiden Gruppen
gleich grofd war (rund 60%).

Diese Indikation ist von zunehmender Bedeutung, da sich die Zahl der durchgefiihrten Bypass-
Operationen in den letzten Jahren stark erhoht hat. Es wird geschétzt, dal3 innerhalb von 10 Jah-
ren rund die Héfte aller Bypasse relevante Stenosen oder totale Verschliisse aufweisen. PTCA
oder Stenting werden als risikodrmere Alternative zu einer zweiten Bypass-Operation angesehen.
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Allerdings sind die Ergebnisse der PTCA in stenotischen Bypassen schlechter as in neu
aufgetretenen Stenosen. Mit der SAVED-Studie erhoffte man sich eine Verbesserung der PTCA-
Ergebnisse durch Stenting (Savage et al. 1997).

Die vorliegende Studie zeigt eine Reduktion der Revaskularisationsrate in der Stentgruppe ge-
genuber der PTCA-Gruppe (Evidenzgrad 11). Insgesamt ist die Evidenzlage fur diese Indikation
jedoch sehr viel schlechter as bel den Ubrigen hier untersuchten Indikationen. Beispielsweise
liegen keine Ergebnisse Uber die Langzeiteffekte von Stents in Bypassen vor. Histologische Un-
tersuchungen zeigen fir den Wallstent nach wenigen Monaten aggressives Intimawachstum,
thrombotische Ablagerungen und atherosklerotische Veranderungen (Kaufmann & Meier 1997).
Insbesondere konnte bisher nicht demonstriert werden, ob Stenting gegeniber PTCA zu einer
Verbesserung der klinischen Symptomatik oder zu einem langeren Uberleben fiihrt.

C.6.24  Elektives Stenting von chronischen Verschllssen der Koronararterien

Versuche, chronisch verschlossene Koronararterien mit Hilfe der PTCA zu rekandisieren, sind
durch Reokklusionsraten bis 40%, hohe Restenoseraten bis tber 70% bei prozeduralen Erfolgs-
raten zwischen 50 und 80% gekennzeichnet. Obwohl das Komplikationsrisiko fur die Rekanali-
sation als gering gilt, sind diese hohen Restenose- und Reokklusionsraten unbefriedigend. Von
Stents erhofft man sich eine starke Reduktion der Restenosen und Reokklusionen (Sirnes et al.
1996).

Die bisher vorliegenden RCTs, die Stenting mit PTCA bei chronischen Verschllissen vergleichen,
sind hinsichtlich der Berichtsqualitét und der eingeschlossenen Patienten vergleichsweise
heterogen. Es gibt beispielsweise keine international guiltige Ubereinkunft dartiber, ab wann ein
Verschluf? als "chronisch” zu bezeichnen ist. Die verwendete Zeitspanne liegt zwischen 3 Tagen
und > 4 Wochen. Diese Situation spiegelt sich auch in den vorliegenden Studien wider. Die
Einschlufkriterien fur die einzelnen Studien waren dementsprechend heterogen. Patienten wurden
nach einer VerschlufRzeit von mindestens 3 Tagen (Hancock et a. 1998) bis zu 28 Tagen (Hoher
et al. 1998) in die Studien aufgenommen. Eine bedeutsame Quelle flr Heterogenitét ist demnach
die geschétzte tatséchliche Dauer der Okklusionen. Diese rangierte in den einzelnen Studien von
durchschnittlich 9 Wochen bis zu 9 Monaten. Die Implikationen dieser Unterschiede sind
alerdings unklar.

Neben diesen Limitationen zeigen die Studien auch methodische Schwéachen. In der SPACTO-
Studie waren zum Zeitpunkt der Randomisierung der RD und die Durchmesserstenose in der
Stentgruppe signifikant grofRer as in der PTCA-Gruppe, was moglicherweise zu einem Bias
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zugunsten der Stentgruppe gefiihrt hat. Die angiographische Follow-up-Rate in dieser Studie
betrug lediglich 79%. In der Studie von Hancock et a. (1998) wurden die angiographischen
Mef3werte retrospektiv von nicht verblindeten Untersuchern und auch nicht mit einer "automatic
edge detection" vorgenommen, was ebenfalls zu einer Verzerrung der Ergebnisse, zumindest aber
zu einer verminderten Vergleichbarkeit mit anderen Studien, gefuhrt haben kénnte.

Mit Ausnahme der SPACTO-Studie wurden Patienten mit Flu3raten von TIMI O oder 1 in der
verschlossenen Arterie aufgenommen. In der SPACTO-Studie wurden nur Patienten mit totalen
Verschlissen (TIMI 0) randomisiert. In der Studie von Hancock et a. (1998) hatten rund 30% der
Patienten in den letzten 3 - 14 Tagen vor Einschlul in die Studie einen Herzinfarkt erlitten, fur
die anderen Studien fehlen diese Angaben. In der GISSOC-Studie (Rubartelli et al. 1998) waren
zu Studienbeginn etwa 55% den CCS-Klassen I-1I zugeordnet, in der SICCO-Studie nur rund
22% (Sirnes et al. 1996).

Eine Gemeinsamkeit dieser RCTs besteht darin, dal3 die Patienten erst nach erfolgreicher Reka
nalisation und nach zufriedenstellendem PTCA-Ergebnis (d. h. in der Regel TIMI-FluRR 2 oder 3
und Durchmesserstenose <50%) der Stenose randomisiert wurden, und zwar zu Stent oder keiner
weiteren Therapie.

Die in der Metaanalyse gepoolten Ergebnisse zeigen eine Uberlegenheit des Stents hinsichtlich
der angiographischen Parameter MLD und DS postprozedural und nach 6 Monaten. Deutlich
besser sind auch die Reokklusions- und Restenoseraten nach Follow-up in der Stentgruppe
(Evidenzgrad 11), wobei die Restenoserate nach Stenting mit rund 30% im Vergleich zum
Stenting von nativen Stenosen relativ hoch ist. Die klinischen Langzeitergebnisse sind alerdings,
mit Ausnahme der nur marginal besseren Re-PTCA-Rate, nicht unterschiedlich. Welche Befunde
eine erneute Revaskularisation konkret ausldsten, ist bel den vorliegenden RCTs nicht Kklar
beschrieben. Hancock et a. (1998) berichten beispielsweise, dal3 80% der Reokklusionen
asymptomatisch waren, also bei nur klinischem Follow-up nicht aufgefallen wéren. Daraus kann
gefolgert werden, dal3 in dieser Studie Revaskularisationen mdglicherweise aleine aufgrund des
angiographischen Befundes durchgefihrt wurden.
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Eine Verbesserung der klinischen Symptomatik demonstrierte as bisher einzige Studie die
SPACTO-Studie. Patienten in der Stentgruppe verbesserten sich in der CCS-Klasse um durch-
schnittlich 1,3 Punkte, in der PTCA-Gruppe lediglich um rund 0,3 Punkte (p<0,01). In dieser
Studie sind aber die Gruppen hinsichtlich der angiographischen Parameter nicht balanciert ge-
wesen, was auf Schwéchen bei der Randomisierung hinweisen kénnte. Allerdings dirften die
Studien zur Detektion von Unterschieden in der Symptomatik auch zu wenig statistische
Trennscharfe (Power) haben.

C.6.25 Notfall-Stenting bei akutem Myokar dinfarkt

Ahnlich wie bei den bisher diskutierten Indikationen fiir koronares Stenting ist auch nach PTCA
bei AMI mit einer hohen Reokklusions- bzw. Restenoserate zu rechnen. Antoniucci et al. (1998)
geben nach erfolgreicher PTCA Re-Ischamieraten aufgrund von Restenosen oder Reokklusionen
der Infarktarterie von > 50% nach einem halben Jahr an. MCEs treten im gleichen Zeitraum in bis
zu 30% der Féalle auf. Der primére Einsatz von Stents bei AMI wird auch hier mit der Erwartung
der Reduktion dieser Raten in Verbindung gebracht.

Die Studienprotokolle der vorliegenden vier RCTs sind relativ homogen, wobei alerdings ein-
schrénkend festzustellen ist, dal3 das V orgehen vor der Randomisierung nur in der PASTA-Studie
(Saito et al. 1997) und in der Studie von Antoniucci et a. (1998) eindeutig beschrieben ist. Bel
Saito et a. wurden die zum Stenting vorgesehenen Lasionen fur mindestens 30 Sekunden und
einem Druck von 8 atm. pradilatiert. In der Studie von Antoniucci et al. wurden die Patienten erst
nach optimaler PTCA randomisiert, in eine Stentgruppe und in eine Gruppe ohne weitere
Therapie. In den Studien von Suryapranata et al. (1998) und in der GRAMI-Studie muR3 aufgrund
der Beschreibung von einer Prédilatation mit einem PTCA-Ballon vor dem Stenting ausgegangen
werden.

Die prozedurale Erfolgsraten waren in alen Studien mit 94 - 99% hoch, initial konnte mit beiden
Verfahren eine vergleichbare Rate an wiedererdffneten Gefalien mit TIMI 3-Fluf3 erzielt werden.
Die akuten klinischen Ergebnisse sind in der Stentgruppe seltener, insbesondere kommt es
tendenziell zu weniger Re-Infarkten im Vergleich zur PTCA-Gruppe (Evidenzgrad 1l). Dies
scheint vor allem darauf zurtickzufiihren zu sein, dal3 Stents wirksam vor Dissektionen schiitzen
(Antoniucci et a. 1998). Die klinischen Langzeitergebnisse favorisieren Stents gegentiber der
PTCA bei AMI aufgrund der MCE-Rate in der Stentgruppe (Evidenzgrad 11). Ahnlich wie bei den
bisher schon beschriebenen Indikationen, trug auch bei dieser Indikation die
Revaskularisationsrate wesentlich zum besseren klinischen Langzeitergebnis in der Stentgruppe
gegenlber der PTCA-Gruppe bei.
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C.6.2.6  Sonstige Indikationen

Es gibt einige weitere mogliche Indikationen fir die Stentimplantation. Hierzu gehdren Stenting
bei Herztransplantierten mit Transplantat-V askulopathie und Stenting von Hauptstammstenosen.
Weltere derzeit diskutierte Indikationen sind Stenting von langen Lésionen und Stenosen kleiner
Gefal3e (Kaufmann & Meier 1997).

Fur einige dieser Fragestellungen wurden RCTs durchgefuhrt, deren Ergebnisse aber noch nicht
vorliegen. Fur das Stenting von Stenosen bei Herztransplantierten gibt es Evidenz aus einer Be-
obachtungsstudie, dal3 Stents ohne erhthtes Komplikationsrisiko implantiert werden kénnen und
im Vergleich zur PTCA die angiographischen Ergebnisse akut und mittelfristig verbessern
konnen (Heublein et al. 1997). Fir keine dieser Indikationen liegt jedoch genligend Evidenz fir
eine valide Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit vor.

Ein zunehmendes Problem stellen In-Stent-Restenosen dar. Die Restenoserate nach Stenting bei
elektiven Indikationen nativer Stenosen in den hier analysierten Studien lag bei etwa 20% - 30%
(im Vergleich zur PTCA mit Restenoseraten bis zu 50%). Im klinischen Alltag kann diese jedoch
wesentlich hoher sein (Haude et al. 1998). Bisher wird die In-Stent-Restenose am haufigsten
mittels PTCA dilatiert. Die Restenoseraten nach PTCA von In-Stent-Restenosen lag in
Beobachtungsstudien zwischen 30 und 57%, bei diffusen Stenosen sogar bel 85% (Narins et al.
1998). Die nur bedingt erfolgreiche PTCA fuhrt zum Teil dazu, dald Patienten haufiger einer
CABG zugefuhrt werden (Rodriguez et al. 1998). Es gibt allerdings Daten aus klinischen Studien,
die zeigen, da3 Verfahren wie die Laserablation zur Abtragung neointimaler Wucherungen
(sogenanntes Debulking) der konventionellen PTCA Uberlegen sind, insbesondere bei diffusen
Restenosen. Dies ist jedoch noch in RCTs zu bestétigen, da hierzu bisher lediglich retrospektive
Untersuchungen vorliegen (Rutsch & Baumann 1998).

C.6.2.7 Schluldfolgerungen

Koronare Stents verbessern im Vergleich zur konventionellen PTCA die akuten und mittelfri-
stigen (6 Monate) angiographischen Ergebnisse inklusive angiographischer Restenosen bel
hochselektierten Patienten mit nativen Stenosen der grofien Gefdl3e bzw. von Vena-Saphena
Bypéssen sowie von GefélRen mit Restenose nach initial erfolgreicher PTCA, haben aber keinen
Einfluld auf die Mortalitdt, Herzinfarktrate oder die Operationshaufigkeit. Die Reinterventionsrate
wird durch Stents reduziert (Evidenzgrad I1).
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Bel hochselektierten Patienten mit chronischen totalen Okklusionen unterschiedlicher Dauer
verbessern Stents die angiographischen kurz- und mittelfristigen Ergebnisse sowie die Reok-
klusions- und Restenoseraten nach 6 Monaten. Mittel- und langfristig zeigen sich keine Unter-
schiede in der Mortalitét, Herzinfarktrate oder Operationshaufigkeit, die Reinterventionsrate wird
durch Stenting marginal reduziert (Evidenzgrad I1).

Stents kdnnen nach erfolgreicher PTCA oder primér bel AMI in selektierten Patienten mit aus-
reichender Sicherheit und einer der PTCA vergleichbaren prozeduralen Erfolgsrate eingesetzt
werden. Akut kommt es durch Stents zu weniger Re-Infarkten im Vergleich zur PTCA. Mortali-
tét, Herzinfarktrate und Operationshaufigkeit werden mittelfristig nicht durch Stents reduziert.
Stenting reduziert nach 6 Monaten die Reinterventionsrate im Vergleich zur PTCA (Evidenzgrad

).

C.6.3 Vergleich mit den identifizierten HTA-Berichten

Hinsichtlich der Formulierung von Empfehlungen auf der Basis der zugrundeliegenden Evidenz
stimmen der australische HTA-Report und der CETS-Bericht miteinander iberein und entspre-
chen auch den Schluf¥folgerungen in diesem Bericht. Der Report von BCOHTA zieht eine sehr
kritische Bilanz, die hier nicht Gbernommen werden kann. Die restlichen Reports enthalten sich
konkreter Empfehlungen.

C.6.4 Diskussion der Kontextdokumente

C.6.4.1 Richtlinien der interventionellen Koronartherapie, herausgegeben vom Vor-
stand der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und
Kreidauffor schung

Zu dieser Leitlinie liegen leider keine Angaben zur Methodik vor, was die Einschatzung der
Validitéa und die Nachvollziehbarkeit der Empfehlungen erschwert. Die Einteilung in die vier
Kategorien wird nicht begrindet, was das Verstandnis erschweren kann. Die Unterscheidung von
Kategorie C und D beispielsweise scheint nicht trennscharf zu sein. Als gesicherte Indikation gilt
nach der Leitlinie Bailout-Stenting und "erfolglose PTCA". Da in der Leitlinie nicht definiert
wird, was unter erfolglos zu verstehen ist, kann diese Aussage nicht bewertet werden.
Hinsichtlich der Indikationen der Kategorie B (mogliche Indikation) stimmen die Leitlinie und
die Ergebnisse dieser Ubersicht tiberein, wobei die angiographischen Voraussetzungen in der
Leitlinie nicht angegeben sind. Die Aussagen fir die Kategorien C und D decken sich ebenfalls
mit der verflgbaren (bzw. nicht vorhandenen) Evidenz.
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Cc.64.2 Cardiac Care Network of Ontario (Kanada) Expert Pane on
Intracoronary Stents

Die kanadischen Empfehlungen beruhen auf einer gut dokumentierten Literaturrecherche und
berlicksichtigen die Anfang 1997 vorliegende Evidenz. Die Einteilung der Empfehlungen nach
Lasionsarten entspricht dieser Evidenzlage. Die Empfehlungen sind nachvollziehbar, da sie mit
dem zugehorigen Evidenzgrad begriindet werden. Mit Ausnahme der Stent-Empfehlung fir aorto-
ostiale Lasionen, Hauptstammstenosen und Lasionen in Uberlebenswichtigen GeféaRen wi-
dersprechen die Empfehlungen nicht der hier dargelegten Evidenz. In Anbetracht der zum Tell
lediglich auf Beobachtungsstudien beruhenden Datenlage erscheinen die Empfehlungen zu wenig
differenziert.

C.6.4.3 ACC Expert consensus document on coronary artery stents

Ahnlich wie in dem kanadischen Dokument und wie in dieser Ubersicht werden die Indikationen
nach Art der Lasion eingetellt. Die Empfehlungen entsprechen exakt der hier ermittelten
Evidenzlage.

C.6.5 Ubertragbarkeit

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den vorliegenden RCTs soll in Hinblick auf zwei Aspekte
diskutiert werden. Ein Aspekt ist die Ubertragbarkeit der Uberwiegend im Ausland
durchgefiihrten Studien auf die Situation in Deutschland. Eine andere Frage ist die der Uber-
tragbarkeit auf andere als die in den Studien beriicksichtigten Patientenpopul ationen.

C.6.5.1 Generaliserbarkeit/Extrapolation

Die Frage der Generalisierbarkeit der Studienergebnisse soll gesondert diskutiert werden. Dies
geschieht vor dem Hintergrund des Verdachts der unangemessenen Indikationsausweitung fur
koronare Eingriffe in Deutschland (vgl. z. B. Dirsched! et al. 1998; Kiefer et al. 1998; fir Daten
aus den USA siehe auch Holmes et a. 1997). RCTs stellen durch ihre in der Regel strikten Pro-
tokolle Idealumgebungen fir die zu testenden Interventionen dar. Die tatséchliche Praxis be-
ricksichtigt aber nur in begrenztem Mal3e die dadurch vorgegebenen Selektionskriterien fir Pa-
tienten. Dies fuhrt beispielsweise dazu, dal? in der Praxis Patienten mit schlechterem Risikoprofil
der Intervention unterzogen werden und die Ergebnisse mdglicherweise schlechter sind.
Andererseitsist es auch moglich, dal3 im klinischen Alltag bei Patienten mit anderem Risikoprofil
auch bessere Ergebnisse erzielt werden konnen.
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Werden grolRere Patientengruppen mit der in Frage kommenden Zielkondition durch weit gefaldte
Ausschluf¥kriterien in einem RCT nicht berticksichtigt, dann konnen Nachteile entstehen. Erstens
konnte die Extrapolation von Studienergebnissen auf die ausgeschlossenen Patientengruppen
nicht angemessen sein. Zweitens besteht die Moglichkeit, dal3 effektive MalRnahmen Patienten
vorenthalten werden, die von der Malinahme profitieren wirden, aber von der Studie
ausgeschlossen waren (also bei fehlender Extrapolation). Ein weiterer Nachteil ist darin zu sehen,
dal’ mehrere RCTs mit dhnlichen Einschlufkriterien die Sammlung von Evidenz hinsichtlich des
fUr eine Intervention in Frage kommenden Patientenspektrums verzogern. Dies trifft auch auf die
meisten der bisherigen Studien zum Stenting zu (Britton et al. 1998).

loannidis und Lau (1997) haben in einer Untersuchung zur Generalisierbarkeit von Therapie-
studien den moglichen Einflul3 der Auswahl der Studienteilnehmer auf die Studienergebnisse
untersucht. Sie verglichen dabei die Verteilung des Ausgangsrisikos verschiedener Studienpo-
pulationen fur den untersuchten Endpunkt (hier: Aids- und Herzinfarktmortalitét), die entspre-
chend den Einschlukriterien modelliert wurden. In Studien, die sehr enge Einschluf3riterien
festlegen, kann die resultierende Studienpopulation im Vergleich zu Studien mit sehr breiten
Einschlufkriterien sehr unterschiedlich hinsichtlich der Risikoverteilung sein. Grof3e Studien mit
strikten Einschluf¥kriterien konnen bestimmte Hochrisikogruppen ausschlie3en und einen
insgesamt geringeren Effekt nachweisen, da das durchschnittliche Ausgangsrisiko der Patienten
relativ gering ist. Umgekehrt kann die Uberreprasentierung von Hochrisikogruppen oder die
Présenz noch unbekannter Risikofaktoren (wie beispielsweise die Virudast bei HIV-Infizierten)
die Veralgemeinerbarkeit von Studienergebnissen einschrénken. Diese Vorbehalte sind insbe-
sondere dann von Bedeutung, wenn der Nutzen einer Therapie nicht Uber das gesamte Spektrum
von Ausgangsrisiken gleich ist. Die Autoren pléadieren deshalb fir eine Prastratifizierung von
Patienten vor dem Studieneinschlul® nach ihren jeweiligem Risikoprofil.

Die Modellierung der Konsequenzen von therapeutischen Studien zur Magnesiumgabe bei aku-
tem Herzinfarkt soll hier kurz dargestellt werden. Dabel wurden im wesentlichen die Ergebnisse
von drei Studien-Modellen (ISIS-4, GUSTO-I, LIMIT-2) miteinander verglichen (Abb. 7). Die
GUSTO-I-Studie lieferte fur das Modell das Profil einer heterogenen Studienpopulation, in der
10% der Hochrisikopatienten die Halfte der Gesamtmortalitét beitrug. 1SIS-4 schlofd Patienten mit
Patienten mit sehr hohem und sehr niedrigem Risiko aus (steilerer Abfall der Kurve in Abb. 7),
mit dem Ergebnis einer relativ homogenen Population. Die LIMIT-2-Studie umfaldte eine he-
terogene Studienpopulation mit einem hoheren durchschnittlichen Ausgangsrisiko (14% der Pa-
tienten tragen zwei Drittel der Gesamtmortalitdt bel) als GUSTO-I. Patienten mit einem 20%-



Hauptdokument 105

Mortalitétsrisiko nach einem Monat tragen demnach im ISIS-4-Modell 12%, im GUSTO-I-Mo-
dell 44% und im LIMIT-2-Modell zur Gesamtmortalitét bei.

— AT
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Celle: Ioannidis & Laun 1997

Abbildung 18: Modellierung der Wahrscheinlichkeitsverteilung fir Mortalitét in drei Studien zur
Therapie des AMI

Die in diesem Report analysierten Studien erlauben eine derartige Modellierung nicht ohne wei-
teres. Tabelle 14 veranschaulicht jedoch fir einige Studien, wie restriktiv die Ergebnisse im
Einzelfall ausgelegt werden missen. Fir elektive Indikationen liegt die Einschluf3quote zwischen
3 und 21%, fur Stenting bei AMI ist die Quote deutlich héher.
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Tabelle 14: Grundgesamtheit und den Einschluf3kriterien entsprechend randomisierte Patienten

Studie Indikation Anzahl Tatsachlich einge-
gescr eenter schlossene Patienten
Patienten
absolut %
Eeckhout et al. primérer Stent vs. PTCA bei 1040 84 8
1996 nativer Stenose der RCA
Versaci et al. 1997 | Stenting vs. PTCA bei 3918 120 3

symptomatischen isolierten
proximalen Stenosen der LAD

Rodriguez et al. optimale PTCA versus priméres | 967 116 12

1998 Stenting bei nativen La&sionen

Sato et al. 1995 Stent vs. PTCA bei chronischen |298 63 21
Verschllissen

Sirneset a. 1996 | Stent vs. kein Stent nach 3080 117 3,8

zufriedenstellender PTCA bei
chronischen Verschliissen

Suryapranata et a. |priméare PTCA vs. Stent nach 532* 227 43
1998 Pradilatation bei AMI

Antoniucci et al. | zusdtzliches Stenting nach 223* 150 67
1998 optimaler PTCA vs. optimaler

PTCA alleine bei AMI

* Alle Patienten, die mit Verdacht auf Herzinfarkt eingewiesen wurden.

Im Kontext der vorliegenden RCTs zum koronaren Stenting lassen sich noch weitere Vorbehalte
hinsichtlich der Verallgemeinerbarkeit ableiten.

Studien, die die tatséchliche Stenting-Praxis mit den Ergebnissen aus RCTs vergleichen, sind
bisher kaum vorhanden. In einer amerikanischen Untersuchung erflllten nur 27% der La&sionen
bei 316 konsekutiven Patienten, die einen Stent erhielten, die BENESTENT-STRESS-Kriterien
(BS-Kriterien). Die Rate notwendiger Revaskularisationen in der Gruppe von Patienten, die diese
Kriterien nicht erfillten, war dreimal so hoch wie in Patienten, die die BS-Kriterien erfillten
(Tilli et a. 1996). In einer kanadischen Studie wurden 100 konsekutive Stent-Patienten
hinsichtlich dieser Kriterien Uberprift. Nur 16% erfillten die BENESTENT-STRESS-Kriterien,
die Restenoserate in der Kohorte war mit 44% wesentlich hoher als in den RCTs, wahrend die
Restenoserate der 16 Patienten, die die Kriterien erfllliten nur bei 25% lag (Schwartz & Blew
1996). In einer weiteren Serie von 522 konsekutiven Patienten, die einen Stent erhielten, erfillten
nur 7% die BENESTENT-STRESS-Kriterien. Ein klinischer Endpunkt (Tod, MI, TLR) nach
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einem Jahr wurde von 15% der B/S-Patienten, aber von 31% der Patienten erreicht, die nicht
diese Kriterien erfillten (George et a. 1997). In einer an einem deutschen Zentrum
durchgefuihrten Studie wurden die Indikationen und Outcomes von 300 konsekutiven Stent-
Patienten untersucht. 60% erhielten Stents nach suboptimalem PTCA-Ergebnis (Residual stenose
>40%), 20% fir Restenosen, 12% in Bailout-Situationen und 7% be chronischen totalen
Verschlissen (Pizzulli et a. 1997). Demnach wurden rund 80% der Stents in dieser Kohorte ohne
in RCTs gesicherten Indikationen implantiert. Nach einem halben Jahr betrug die TV R-Rate 21%,
die Restenoserate 47%.

Diese punktuellen Untersuchungen lassen vermuten, dal3 die Ergebnisse aus den verflgbaren
RCTs nicht auf unselektierte Patienten, die nach der gegenwartigen Praxis Stents erhalten, Uber-
tragbar sind.

Die jahrliche Umfrage der Kommission fur Klinische Kardiologie der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie, Herz- und Kreidaufforschung fur 1997 (Gleichmann et a. 1998) ergab eine
Stentrate von 48%, das sind bei rund 136.000 in diesem Jahr durchgefihrten Angioplastien ca.
65.000 implantierte Stents. Aufgrund fehlender Daten kann fur die Angemessenheit des Stenting
in Deutschland derzeit keine Aussage getroffen werden, die Angaben von Pizzuli et a. (1997)
deuten aber darauf hin, dal3 moglicherweise ein hoher Prozentsatz der Stents nicht durch RCTs
abgesichert ist und auch schlechtere Ergebnisse zeitigt.

C.6.5.2 Ubertragbarkeit auf die Situation in Deutschland

Die Uberwiegend nicht in Deutschland durchgefihrten Studien durften, was den technischen
Standard betrifft, problemlos auf die deutsche Situation Ubertragbar sein. Sowohl samtliche bisher
untersuchten Stenttypen wie auch die Begleitmedikamente sind in Deutschland zugel assen.

Schwieriger zu beantworten ist die Frage nach dem Setting, in dem die Studienergebnisse erzielt
wurden. Die meisten Patienten wurden in Universitétskliniken randomisiert, in denen ein hohes
Patientenaufkommen vermutet werden kann. Abgesehen von der weitgehenden Standardisierung
des Vorgehens durch Studienprotokolle hangen die Untersuchungsergebnisse bzw. die
Komplikationsraten auch von der Erfahrung und Ubung der durchfiihrenden Kardiologen ab. Es
ist davon auszugehen, dal3 in klinischen Studien die Interventionen in erster Linie von erfahrenen
Arzten durchgefiihrt werden.

Das Verhdltnis der Haufigkeit von Angioplastien bezogen auf Krankenhauser und die einzelne
Leistung erbringende Arzte wurde auf der Grundlage eines Registers ermittelt, das alle Patienten
erfaldte, bel denen im Zeitraum von 1991 bis 1994 in New Y ork eine PTCA durchgeftihrt wurde
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(Hannan et al. 1997). In diesem Register wurden demographische Angaben, Identifikations-
nummern fir das Labor, den Kardiologen und den Patienten, préprozedurale Risikofaktoren,
Komplikationen nach der PTCA, Entlassungsdatum und Angaben zu Lokalisation und Morpho-
logie der erkrankten Koronargefalde sowie das therapeutische Vorgehen erfaldt. Als primére
Komplikationen wurden Mortalitét und CABG wahrend desselben Krankenhausaufenthaltes
definiert. Mit Hilfe der logistischen Regression wurden Risikofaktoren identifiziert, die mit ei-
nem der beiden Outcomes assoziiert waren. Die Daten wurden nach verschiedenen Haufigkeiten
von PTCAs fir die Ebene der Labors und der Kardiologen stratifiziert. Insgesamt wurden Daten
von 62.670 Patienten ausgewertet. Eine Reihe von Risikofaktoren (insbesondere LV-EF < 20%,
MI vor weniger as 6 Stunden, Schock und hamodynamische Instabilitét, Niereninsuffizienz)
waren einer erhohten Mortalitdt und CABG assoziiert. Die Gesamtmortalitédt betrug 0,9%, sie war
in Krankenhdusern mit weniger als 400 Prozeduren pro Jahr signifikant héher (1,12%). Insgesamt
3,43% der Patienten muften sich einer CABG wahrend desselben Krankenhausaufenthaltes
unterziehen. Diese Rate betrug in Krankenhausern mit weniger als 400 PTCASs 4,19% und in
Krankenhausern mit 400 - 599 Prozeduren 3,7%. Auf der Ebene der einzelnen Kardiologen war
die Mortalitét bei weniger als 75 PTCAs pro Jahr signifikant auf 1,03% und die CABG-Rate auf
3,93% erhoht. Die gunstigsten Ergebnisse wurden beobachtet, wenn die Haufigkeit der
Prozeduren sowohl bei den Kardiologen wie auch bei den Labors Giber 400 bzw. 75 lag.

Eine MUnchener Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen der Haufigkeit der Durch-
fUhrung von Stentprozeduren durch einzelne Kardiologen und den zugehérigen Komplikations-
raten fr den Zeitraum von 1992 bis 1997 (Kastrati et al. 1998). Erfaldt wurden 3409 Patienten,
diein diesem Zeitraum einen Stent erhielten. Die Gesamtkomplikationsrate betrug 2,99%. Bei der
risikoadjustierten und nach Stenthaufigkeit stratifizierten Auswertung zeigte sich eine signifikant
geringere Komplikationsrate (als kombinierter Endpunkt von Tod, MI oder CABG innerhalb von
30 Tagen nach der Intervention), je mehr Stents von einem Arzt jahrlich implantiert wurden.
Wurden weniger als 90 Stentprozeduren jahrlich von einem Arzt durchgefihrt, stieg die
Komplikationsrate signifikant an. Die Stenterfahrung erwies sich in multivariaten Analysen als
unabhéniger Pradiktor von Komplikationen neben instabiler AP, schlechter linksventrikulérer
Funktion und komplexen Lasionen. Die Autoren empfehlen wenigstens 70 Stentprozeduren pro
Kardiologen pro Jahr als Mindestleistung auf der Basis von mindestens 100 implantierten Stents.

Die folgende Abbildung zeigt Haufigkeitsgruppen von Angiographien und Angioplastien fur ale
Katheterlabors in Deutschland fur 1996. Etwa 90% aller Kathetherlabor fihrten demnach weniger
als 1000 Angioplastien in diesem Jahr durch.
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Abbildung 19: Haufigkeitsverteilung flr Angiographien bzw. Angioplastien in den Katheterla-
bors in Deutschland fur das Jahr 1996

In Abbildung 20 sind die Angioplastiehaufigkeiten genauer aufgeschllisselt. Dies zeigt, dal? etwa
18% dler Katheterlabors unter 100 Angioplastien pro Jahr durchfihren. Das PTCA/Stent-Ver-
haltnis wird in Deutschland fur 1997 auf etwa 48% (1996: 34%) geschétzt, d. h. dal3 rund 20%
aler Katheterlabors unterhalb dieser Empfehlung liegen dirften (Gleichmann et al. 1997 &
1998). Damit ist alerdings noch nichts Uber die Erfahrung der einzelnen Kardiologen ausgesagt,
da die Beobachtungseinheit in dieser Abbildung das Katheterlabor ist. Die Deutsche Gesellschaft
fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung empfiehlt eine Mindestanzahl von 50 PTCA-
Eingriffen pro Kardiologe pro Jahr (Erbel et a. 1998).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Situation in Deutschland kann damit nicht
abschlief3end beantwortet werden, sie ist aber moglicherweise in Einrichtungen mit wenig Stent-
Erfahrung eingeschrankt.
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Abbildung 20: Haufigkeitsverteilung fir Angioplastien in den Katheterlaborsin Deutschland fur
das Jahr 1996

C.6.5.3 Klinische Relevanz

Wahrend sich zeigen 181}, dal? Stents bel hochsel ektierten Patientengruppen mit nicht komplexen
Stenosen und unkomplizierter Gefalmorphologie die Restenoseraten reduziert und die
angiographischen Ergebnisse verbessert, gilt dies nicht in gleicher Weise fir die klinisch
bedeutsamen Parameter (z. B. Haufigkeit und Schweregrad des Auftretens von AP, Mortalitdt an
KHK).

Nach der derzeit vorliegenden Evidenz sind im Vergleich zur PTCA bessere Ergebnisse hin-
sichtlich Restenose- und Revaskularisationsraten fuir folgende Indikationen zu erwarten:

« Elektives priméres Stenting bel Patienten mit stabiler und instabiler AP und ausreichender
LV-EF (50 - 60%) mit neuaufgetretenen Lasionen, unkomplizierter Geféf3anatomie, Stenosen
> 50%, La&sionen < 15 mm Lénge (bzw. beim heparin-beschichteten Stent < 18 mm) und
Gefaldurchmesser Uber 3 mm (bzw. fur den PS-Stent auch fur Gefdle unter 3 mm
Durchmesser).

»  Stenting von Restenosen > 50% und einer L&sionslange von < 10mm nach erster, zweiter oder
dritter oder haufigerer primér erfolgreicher PTCA mit dem PS-Stent

« Elektives Stenting bel Patienten mit stabiler und instabiler AP, LV-EF > 50%, neu aufgetre-
tenen Stenosen (> 60%) von V ena-Saphena-Bypéassen und Gefal3durchmessern von 3 - 5 mm.

« Elektives Stenting von Patienten mit chronischen totalen Verschliissen der grofen Gefélie
nach zufriedenstellender PTCA der Lasion und nachgewiesene oder auslésbare Ischémie im
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Versorgungsgebiet der Zielarterie. Kriterien fUr die Lasion sind Alter > 14 Tage, TIMI O oder
1, Gefaldurchmesser > 2,5 mm, nicht vorbehandelte Lasion.

Stenting bel gesichertem akutem M1 bel Patienten innerhalb von 6 Stunden nach Einsetzen
der Symptomatik bzw. innerhalb von 24 Stunden bei persistierender Symptomatik, un-
komplizierter Gefal3anatomie, und die nicht unter schweren konsumierenden Erkrankungen
leiden.

Die Verbesserung der Prognose der KHK durch Stenting im Vergleich zur konventionellen PTCA
wurde demnach bisher nicht gezeigt. Eric J. Topol hat die Situation in seinem Editorial zur
REST-Studie folgendermal3en zusammengefaldt: "It is disappointing on how stenting was fully
embraced by the cardiology community for the wrong reasons' (Topol 1998).

Die Technik der PTCA hat sich ebenfalls weiterentwickelt, die Ergebnisse hinsichtlich
Restenoseraten wurden in den letzten Jahren weiter verbessert. In diesem Zusammenhang konnte
die DEBATE-Studie (Serruys et al. 1997) zeigen, dald die Bestimmung der poststenotischen
BlutfluBBrate (mittels Ultraschall-Doppler-Untersuchung) in Verbindung mit der Messung der
Durchmesserstenose eine Prognose hinsichtlich der Restenosewahrscheinlichkeit erméglicht.
Dadurch ist es auch mdglich, Patienten zu identifizieren, die von einem Stent profitieren wirden.
Diese Hypothese wird derzeit in der DEBATE-II-Studie getestet. In dieser randomisierten Studie
wird eine Strategie des "provisiona stenting” mit direktem Stenting verglichen. Kurzlich
publizierte Zwischenergebnisse (Serruys et al. 1998b) zeigen, dal? rund 50% der Patienten mit
unkomplizierter Eingefal3erkrankung und optimalem PTCA-Ergebnis ein dem Stenting
vergle chbares Ergebnis nach 6 Monaten aufweisen.

Auch die Verbesserung der medikamenttsen Begleittherapie (vgl. Kap. 2.3.2) durch den
Glykoproteid-11b/Il1la-Rezeptor-Antagonisten Abciximab kann, insbesondere bei Patienten mit
erhohtem Komplikationsrisiko, den Bedarf fir erneute Revaskularisationen sowie die
Herzinfarktrate nach PTCA senken (CETS 1998).

Demgegentiber haben sich Stents als Mittel der Wahl in Bailout-Situationen etabliert, die erhoffte
Losung des Restenoseproblems nach PTCA blieb aber aus. Durch Stents tritt sogar ein bisher
nicht bekanntes Problem auf, das zudem schwierig zu behandeln ist, die In-Stent-Restenose.

Deshalb wird von namhaften Kardiologen gefordert, Stents in elektiven Situationen nicht als
Ersatz der PTCA sondern als Erganzung einzusetzen, und zwar dann, wenn mit einer aggressiven
PTCA-Technik kein optimales Ergebnis erzielt werden kann ("provisional stenting'). Ein
weitergehender Einsatz von Stents erscheint erst dann gerechtfertigt, wenn a) das Problem der In-
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Stent-Restenose gelost ist; b) die Uberlegenheit von Stents bei komplexer Gefal- und
Lasionsmorphologie gezeigt worden ist; c) die Kosten von Stents reduziert werden kénnen; d)
Langzeitbeobachtungen vorliegen, die die Ungeféhrlichkeit dauerhaft implantierter Stents
zeigten; €) sich die primére geplante Stentimplantation der aggressiven PTCA mit optionalem
Stenting als Uberlegen erweist. Dies wiirde jedoch eigene RCTs voraussetzen (Narins et a. 1998).
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C.7  Schluf3folgerungen

Koronare Stents verbessern im Vergleich zur konventionellen PTCA die akuten und mittelfri-
stigen (6 Monate) angiographischen Ergebnisse inklusive angiographischer Restenosen bel
hochselektierten Patienten mit nativen Stenosen der groflen Gefdl3e bzw. von Vena-Saphena
Bypéssen sowie von GefélRen mit Restenose nach initial erfolgreicher PTCA, haben aber keinen
Einfluld auf die Mortalitdt, Herzinfarktrate oder die Operationshaufigkeit. Die Reinterventionsrate
wird durch Stents reduziert (Evidenzgrad I1).

Bel hochselektierten Patienten mit chronischen totalen Okklusionen unterschiedlicher Dauer
verbessern Stents die angiographischen kurz- und mittelfristigen Ergebnisse sowie die Reok-
klusions- und Restenoseraten nach 6 Monaten. Mittel- und langfristig zeigen sich keine Unter-
schiede in der Mortalitét, Herzinfarktrate oder Operationshaufigkeit, die Reinterventionsrate wird
durch Stenting marginal reduziert (Evidenzgrad I1).

Stents kdnnen nach erfolgreicher PTCA oder primér bel AMI in selektierten Patienten mit aus-
reichender Sicherheit und einer der PTCA vergleichbaren prozeduralen Erfolgsrate eingesetzt
werden. Akut kommt es durch Stents zu weniger Re-Infarkten im Vergleich zur PTCA. Mortali-
tét, Herzinfarktrate und Operationshaufigkeit werden mittelfristig nicht durch Stents reduziert.
Stenting reduziert nach 6 Monaten die Reinterventionsrate im Vergleich zur PTCA (Evidenzgrad

).

Der Einsatz von Stents ist demnach nur flr einige eng umschriebene Indikationen gesichert,
insbesondere kann mit einer Reduktion der Restenoserate gerechnet werden und einem
dementsprechend geringeren Bedarf an erneut notwendigen Revaskularisationen. Die
Uberlegenheit von Stents in bezug auf Patienten-relevante Outcomes, wie z. B. verbesserte
Lebensqualitét oder langeres Uberleben, wurde in den identifzierten Studien aber nicht gezeigt.
Darliber hinaus sind eine Reihe von Problemen noch nicht gelst, die einen weitergehenden als
hier beschriebenen Einsatz von Stents derzeit nicht rechtfertigen:

« das Problem der In-Stent-Restenose ist noch ungel 6st;

« die Wirksamkeit von Stents bei komplexer Gefé3- und Lasionsmorphologie wurde bisher
nicht untersucht;

« esliegen keine Langzeitbeobachtungen vor, die die Ungefahrlichkeit dauerhaft implantierter
Stents zeigen;

- die Strategie der primaren geplanten Stentimplantation hat sich der aggressiven PTCA mit
optionalem Stenting ("provisional stenting") bisher nicht als tiberlegen erwiesen.



Hauptdokument 114

C38

Literatur

C.8.1 Inder Analyse berlcksichtigte Literatur

10.

C81l1 RCTs

Antoniucci D, Santoro GM, Bolognese L, Vaenti R, Trapani M, Fazzini PF. A clinical
trial comparing primary stenting of the infarct-related artery with optima primary
angioplasty for acute myocardia infarction. Results from the Florence Randomized
Elective Stenting Acute Coronary Occlusions (FRESCO) Tria. J Am Coll Cardiol
1998;31:1234-9

Bilodeau L, Schreiber T, Hilton DJ, Rosenblum S, Mehta S, Mclvor M, Kragcer Z,
Wilson BH, Senerchia C, Beck LD, Pedan A. The Wallstent native coronary arteries
(WIN) multicenter randomized tria: In-hospital acute results. Circulation 1997;96
(Suppl.):1-592-3

Bilodeau L, Schreiber T, Hilton DJ, Rosenblum S, Mehta S, Mclvor M, Kragcer Z,
Wilson BH, Senerchia C, Beck LD, Pedan A. The Wallstent native coronary arteries
(WIN) multicenter randomized tria: 6 months follow-up. Eur Heart J 1998;19
(Suppl .):48

Eeckhout E, Stauffer JC, Vogt P, Debbas N, Kappenberger L, Goy JJ. Comparison of
elective Wiktor stent placement with conventional balloon angioplasty for new-onset
lesions of the right coronary artery. Am Heart J 1996;132:263-8

Erbel R, Haude M, Ho6pp HW, Franzen D, Rupprecht HJ, Heublein B, Fischer K, de
Jaegere P, Serruys P, Rutsch W, Probst P, for the Restenosis Stent Study Group.
Coronary artery stenting compared with balloon angioplasty for restenosis after initial
balloon angioplasty. N Engl JMed 1998;339:1672-8.

Fischman DL, Leon MB, Baim DS, Schatz RA, Savage MP, Penn |, Detre K, Vdtri L,
Ricci D, Nobuyoshi M et a. A randomized comparison of coronary-stent placement and
balloon angioplasty the treatment of coronary artery disease. Stent Restenosis Study
Investigators. N Engl JMed 1994;331:496-501

George CJ, Bam DS, Brinker JA, Fischman DL, Goldberg S, Holubkov R, Kennard
ED, Vdtri L, Detre KM. One-year follow-up of the Stent Restenosis (STRESS I) study.
Am J Cardiol 1998;81:860-5

Hancock J, Thomas MR, Holmberg S, Wainwright RJ, Jewitt DE. Randomised tria of
elective stenting after successful percutaneous transluminal coronary angioplasty of
occluded coronary arteries. Heart 1998;79:18-23

Hoher M, Grebe O, Wohrle J, Kochs M, Hombach V, Buchwad AB. Stenting versus
PTCA after recanalization of chronic total occlusions: results from the SPACTO tria
with the Wiktor stent. Eur Heart J 1998;19(Suppl.):47

Macaya C, Serruys PW, Ruygrok P, Suryapranata H, Mast G, Klugmann S, Urban,P,
DenHeijer P, Koch K, Simon R, Morice MC, Crean P, Bonnier H, Wijns W, Danchin N,
Bourdonnec C, Morel MA. Continued benefit of coronary stenting versus balloon an-
gioplasty: one-year clinical follow-up of Benestent trial. Benestent Study Group. J Am
Coll Cardiol 1996;27:255-61



Hauptdokument 115

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Masotti M, Serra A, Betriu A. Stent en lesiones coronarias de novo. Metaandlisis. Rev
Esp Cardiol 1997;50(Suppl.2):3-9

Masotti M, Serra A, Fernandez-Avilés F, Alonso J, Colman T, Zueco J, Delcan JL,
Garcia E, Gimeno F, Calabuig J, Betriu A. Stent vs. Angioplasty Restenosis Tridl
(START). Angiographic results at six month follow-up. Circulation 1996;94(Suppl.1):1-
685

Rodriguez A, Ayala F, Bernardi V, Santaera O, Marchand E, Pardifias C, Mauvecin C,
Vogel D, Harrell LC, Paacios IF on behaf of the OCBAS investigators. Optimal
coronary balloon angioplasty with provisional stenting versus primary Stent (OCBAYS). J
Am Coll Cardiol 1998;32:1351-7

Rodriguez A, Bernardi V, Ferndndez M, Mauvecin C, Ayala F, Santaera O, Martinez J,
Mele E, Roubin GS, Palacios I, Ambrose JA. In-hospital and late results of coronary
stents versus conventional balloon angioplasty acute myocardia infarction (GRAMI
trial). Am J Cardiol 1998;81:1286-91

Rubartelli P, Niccoli L, Verna E, Giachero C, Zimarino M, Fontanelli A, Vassanelli C,
Campolo L, Martuscelli E, Tommasini G for the Gruppo Italiano di Studio sullo Stent
nelle Occlusioni Coronariche (GISSOC): Stent implantation versus ballon angioplasty
chronic coronary occlusions. Results from the GISSOC triad. J Am Coll Cardiol
1998;32:90-6

Saito S, Hosokawa G. Primary Palmaz-Schatz stent implantation for acute myocardial
infarction: the fina results of Japanese PASTA (Primary Angioplasty vs Stent
Implantation AMI Japan) trial. Circulation 1997;96(Suppl.):1-595

Sato Y, Kimura T, Nosaka H, Nobuyoshi M. Randomized comparison of balloon an-
gioplasty (BA) versus coronary stent implantation (CS) for total occlusion (TO):
preliminary results. Circulation 1995;92(Suppl.):475

Savage MP, Douglas Jr. JS, Fischman DL, Pepine CJ, King Il SB, Werner JA, Bailey
SR, Overlie PA, Fenton SH, Brinker JA, Leon MB, Goldberg S, Saphenous Ve De
Novo Tria Investigators. Stent placement compared with balloon angioplasty for
obstructed coronary bypass grafts. N Engl JMed 1997;337:740-7

Savage MP, Fischman DL, Rake R, Leon MB, Schatz RA, Penn |, Nobuyoshi M, Moses
J, Hirshfeld J, Heuser R, Baim D, Cleman M, Brinker J, Gebhardt S, Goldberg S.
Efficacy of coronary stenting versus balloon angioplasty small coronary arteries. J Am
Coll Cardiol 1998;31:307-11

Serruys PW, DeJaegere P, Kiemeneij F, Macaya C, Rutsch W, Heyndrickx G, Emanu-
elsson H, Marco J, Legrand V, Materne P, et al. A comparison of balloon-expandable-
stent implantation with balloon angioplasty patients with coronary artery disease.
Benestent Study Group. N Engl JMed 1994;331:489-95

Serruys PW, van Hout B, Bonnier H, Legrand V, Garcia E, Macaya C, Sousa E, van der
Giessen W, Colombo A, SeabraGomes R, Kiemeneij F, Ruygrok P, Ormiston J,
Emanuelsson H, Fajadet J, Haude M, Klugmann S, Morel MA, for the Benestent Study
Group: Randomised comparison of implantation of heparin-coated stents with ballon
angioplasty selected patients with coronary artery disease (Benestent I1). Lancet
1998;352:673-81

Sirnes PA, Golf S, Myreng Y, Mgalstad P, Albertsson P, Mangschau A, Endresen K,
Kjekshus J. Sustained benefit of stenting chronic coronary occlusion: Long-term clinical



Hauptdokument 116

23.

24,

25.

follow-up of the Stenting Chronic Coronary Occlusion (SICCO) Study. J Am Coll
Cardiol 1998;32:305-10

Sirnes PA, Golf S, Myreng Y, Molstad P, Emanuelsson H, Albertsson P, Brekke M,
Mangschau A, Endresen K, Kjekshus J. Stenting Chronic Coronary Occlusion (SICCO):
arandomized, controlled trial of adding stent implantation after successful angioplasty.
JAm Coll Cardiol 1996;28:1444-51

Suryapranata H, van't Hof AWJ, Hoorntje JCA, de Boer MJ, Zijlstra F. Randomized
comparison of coronary stenting with balloon angioplasty selected patients with acute
myocardia infarction. Circulation 1998;97:2502-5

Versaci F, Gaspardone A, Tomai F, Crea F, Chiariello L, Gioffre PA. A comparison of
coronary-artery stenting with angioplasty for isolated stenosis of the proximal left
anterior descending coronary artery. N Engl JMed 1997;336:817-22

C.8.1.2 HTA-Dokumente

Agence Nationae pour le Développement de I'Evauation Médicae: Nouvelles
techniques d'angioplastie coronaire. Etat des connaissances. 1994, Paris

Australian Health Technology Advisory Committee: Coronary Stenting. A literature
review. 1997, Canberra, Australien

Conseil d'évaluation des technologies de la santé du Québec (CETS) . Revascularization
procedures for the treatment of stable angina pectoris - A state of the art review. 1996,
Montréal: CETS

Goodman,C. The role of percutaneous transluminal coronary angioplasty coronary
revascul arization: Evidence, assessment, and policy. 1992, Stockholm: SBU

Madan, J, Waugh, N. Stents for coronary artery disease. Aberdeen 1996

NHS Centre for Reviews and Dissemination: Management of stable angina. Effective
Health Care 1997;3, No. 5

Noorani, H.Z. Coronary stents. clinical experience and cost-effectiveness. CCOHTA
Report 1997:1E, Ottawa: CCOHTA

Savoie, |, Sheps, S. Coronary stents. An appraisal of controlled clinical studies. 1996,
Vancouver, BC, Canada

Sculpher MJ, Petticrew M, Kelland JL, Elliott RA, Holdright DR, Buxton MJ. Resource
alocation for chronic stable angina: a systematic review fo effectiveness, costs and cost-
effectiveness of aternative interventions. Health Technology Assessment 1998;2(10)

C.8.1.3 Kontextdokumente

Cardiac Care Network of Ontario (Kanada) Expert Panel on Intracoronary Stents, Final
Recommendations 1997  (http://www.ccn.on.ca/publications/stentpan.html;  Stand:
August 1998)

Erbel R, Engel HJ, KUbler W, Meinertz T, Neuhaus KL, Sauer G, Strauer BE, Bonzdl T,
Ewen K. Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung.



Hauptdokument 117

Richtlinien der interventionellen Koronartherapie, herausgegeben vom Vorstand der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung, bearbeitet im
Auftrag der Kommission fur Klinische Kardiologie. http://www.dgkardiol.de/, Stand
November 1998, publiziert in Z Kardiol 1997;86:1040-63

3. Holmes DR, Hirshfeld J, Faxon D, Vlietstra RE, Jacobs A, King Il SB. ACC Expert
consensus document on coronary artery stents. Document of the American College of
Cardiology. JAm Coll Cardiol 1998;32:1471-82

C.8.1.4 MethodischelLiteratur

1. Antes G. EBM praktizieren: Wie erhate ich Antwort auf meine Fragen? In: Perleth M,
Antes G. (Hrsg.) Evidenz-basierte Medizin. Wissenschaft im Praxisalltag. MUnchen:
MMV Medizin Verlag, 1998:19-26

2. Britton A, McKee M, Black N, McPherson K, Sanderson C, Bain C. Choosing between
randomised and non-randomised studies: a systematic review. Headth Technology
Assessment 1998;2(13)

3.  Egger M, Smith GD, Schneider M, Minder C. Bias meta-analysis detected by a simple,
graphical test. BMJ 1997;315:629-34

4. loannidis JPA, Lau J. The impact of high-risk patients on the results of clinical trials. J
Clin Epidemiol 1997;50:1089-98

5. Moher D, Dulberg CS, Wells GA. Statistical power, sample size, and their reporting in
randomized controlled trials. JAMA 1994;272:122-4

6. Schulz KF, Chamers|, Hayes RJ, Altman DG. Empirical evidence of bias. Dimensions
of methodological quality associated with estimates of treatment effects controlled trials.
JAMA 1995;273:408-12

C.8.2 Sonstigezitierte Literatur

1. ACC/AHA Task Force Report: Guidelines for percutaneous transluminal coronary
angioplasty. JAm Coll Cardiol 1988;12:529-45

2. Adelmann AG. A comparison of coronary-artery stenting with angioplasty. N Engl J
Med 1997;337:277-8

3. Almagor Y, Feld S, Kiemenelj F, Serruys PW, Morice MC, Colombo A, Macaya C,
Guermonprez JL, Marco J, Erbel R, Penn IM, Bonan R, Leon MB. First international
new intravascular rigid-flex endovascular stent study (FINESS): clinica and
angiographic results after elective and urgent stent implantation. J Am Coll Cardiol
1997;30:847-54

4. Ambrose JA, Winters SL, Stern A, Eng A, Teichholz LE, Gorlin R, Fuster V. An-
giographic morphology and the pathogenesis of unstable angina pectoris. J Am Caoll
Cardiol 1985;5:609-16



Hauptdokument 118

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Baim DS, Cutlip DE, Midei M, Linnemeier TJ, Schreiber TL, Cox D, Saucedo JF, Ho
KK, Zhang Y, Robertson LK, Kuntz RE, Kereiakes D, Lindner E. Acute 30-day and late
clinical events the randomized parallel-group comparison of the ACS MULTI-LINK
Coronary Stent System and the Palmaz-Schatz Stent. Circulation 1997;96(Suppl.):1-593

Berger PB. Stents with high-pressure balloon inflations and intravascular
ultrasonography - applicable in al patients? Mayo Cl Proc 1997;72:185-7

Bittl JA. Coronary-stent placement compared with balloon angioplasty. N Engl J Med
1995;332:536

Bittl JA. Letter. N Engl JMed 1995;332:536

Bonzd T, Grube E, Rell GH, Hanrath P, Heinrich KW, Alber G, Vogt A, Neuhaus KL
on behalf of the Multicenter Quality Control Projet of the ALKK Study Group. PTCA
stent registry of the Arbeitsgemeinschaft Leitender Kardiologischer Krankenhausérzte
(ALKK): Analysis of results and stent practice in 13772 stent procedures. Eur Heart J
1997;18:627

Braunwald E. Unstable angina. A classification. Circulation 1989;80:410-4

Brener SJ, Ellis SG, Hansen-Apperson C, Leon MB, Topol EJ. Comparison of stenting
and balloon angioplasty for narrowings aortocoronary saphenous ve conduits place for
more than five years. Am J Cardiol 1997;79:13-8

Bruckenberger E. 8. Bericht des Krankenhausausschusses der Arbeitsgemeinschaft der
Leitenden Medizinalbeamtinnen und Medizinalbeamten (AGLMB) zur Situation der
Herzchirurgie 1995 Deutschland. 1996, Hannover

Buchwald AB, Werner GS, Moller K, Unterberg C. Expansion of Wiktor stents by over-
sizing versus high-pressure dilatation: a randomized, intracoronary ultrasound-
controlled study. Am Heart J 1997;133:190-6

Bundesministerium fur Gesundheit. Arbeitsunfahigkeit und Krankenhausbehandlung
nach Krankheitsarten 1993. Bonn 1997:35 und 251

Carrozza J, Kereiakes D, Caputo R, Knopf W, Rubin D, Schreiber T, Cutlip D, Popma
J, Kuntz R for the EXTRA Investigators. Acute, 30-day and 6-month clinical outcome
from the randomized US EXTRA trial comparing the operator-mounted Bard XT stent
and the Palmaz-Schatz coronary stent. Eur Heart J 1998;19(Suppl.):136

Carrozza JP, Schatz RA, George CJ, Leon MB, King Ill B, Hirshfeld JW, Curry Jr. RC,
Ivanhoe RJ, Buchbinder M, Cleman MW, Goldberg S, Ricci D, Popma JJ, Safian RD,
Baim DS for the NACI Investigators: Acute and long-term outcome after Palmaz-Schatz
stenting: Analysis from the New Approaches to Coronary Intervention (NACI) Registry.
Am J Cardiol 1997;80:78K-88K

Conseil d'évaluation des technologies de la santé du Quebéc. Emploi de I'abciximab
(c7E3 Fab) comme traitement d'appoint a I'angioplastie coronairienne transluminale per
ballonnet (CETS 98-8 RF). Montréal: CETS 1998

Classen M, Dierkesmann R, Heimpel H, Kalden JR, Koch KM, Meyer J, Spengel FA,
Ziegler R. Rationelle Diagnostik und Therapie in der Inneren Medizin. 1997, Minchen-
Wien-Baltimore: Urban & Schwarzenberg

Cohen DJ, Breall JA, Ho KK, Kuntz RE, Goldman L, Baim DS, Weinstein MC.
Evaluating the potential cost-effectiveness of stenting as a treatment for symptomatic



Hauptdokument 119

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

single-vessel coronary disease. Use of a decison-analytic model. Circulation
1994;89:1859-74

Cohen DJ, Krumholz HM, Sukin CA, Ho KK, Siegrist RB, Cleman M, Heuser RR,
Brinker JA, Moses JW, Savage MP et a. In-hospital and one-year economic outcomes
after coronary stenting or balloon angioplasty. Results from a randomized clinical trial.
Stent Restenosis Study Investigators. Circulation 1995;92:2480-7

Cohen EA, Schwartz L. Coronary artery stenting: indications and cost implications.
Prog Cardiovasc Dis 1996;39:83-110

Colombo A, Hal P, Nakamura S, Almagor Y, Madlo L, Martini G, Gaglione A,
Goldberg L, Tobis JM. Intracoronary stenting without anticoagulation accomplished
with intravascular ultrasound guidance. Circulation 1995;91:1676-88

Dean LS, George CJ, Holmes DR, Carrozza JB, King Ill B, Vlietstra RE, Moses JW,
Kereiakes D, Roubin GS. The use of the Gianturco-Roub intracoronary stent: The New
Approaches to Coronary Intervention (NACI) Registry experience. Am J Cardiol
1997;80:89K -98K

Dean LS, Holmes DR, Roubin GS, George BS, Safian RD, O'Shaughnessy CD, Raizner
AE, Fry ETA, Leon MB on behalf of the GR Il Clinica Investigators. Does stent type
determine clinical outcome? Fina results of the Gianturco Roubin Il randomized trial.
Eur Heart J 1998;19(Suppl.):47

Debbas NMG, Eeckhout E, Goy JJ. Randomized trials on PTCA and stenting in the
treatment of de novo coronary artery stenosis. An overview on existing data in June
1994. JInterv Cardiol 1995;8(Suppl.):752-5

Debbas NMG, Sigwart U, Eeckhout E, Vogt P, Stauffer JC, Kappenberger L, Goy JJ.
Late in-stent restenosisin coronary arteries and in grafts. Eur Heart J 1997;18:528-30

DiMario C, Moses J, Colombo A. et a. on behaf of the DESTINI study group:
Multicenter randomized comparison of primary stenting vs. balloon angioplasty
optimized by QCA and Doppler: procedural results 580 patients. Interim Report
Mailand 1998

Dirschedl P, Krause R, Freund J, Mohrmann M. Interventionelle Kardiologie -
Leistungszahlen im internationalen Vergleich. Gesundheitswesen 1998;60:A-40

Dirschinger J, Neumann FJ, Haudleiter J, Schihlen H, Giehrl W, Pache J, Wehinger A,
Elezi S, Boekstegers P, Alt E, Blasini R, Steinbeck G, Schomig A. Randomisierter,
multizentrischer Vergleich 5 verschiedener Stenttypen. Z Kardiol 1998;87(Suppl.):39

Edelman ER, Rogers C. Pathobiologic responses to stenting. Am J Cardiol 1998;81:4E-
6E

Fischman DL, Savage MP, Brinker J, Pepine CJ, King S, Topol E, Rake R, Rehmann D,
Goldberg S. Are randomized trials necessary to assess long-term outcomes with new
devicesfor coronary intervention? J Am Coll Cardiol 1997;29(Suppl.A):495A

Forth W, Henschler D, Rummel W, Starke K (Hrsg.). Allgemeine und spezielle
Pharmakologie und Toxikologie. 1996, Heidelberg-Berlin-Oxford: Spektrum
Akademischer Verlag

Frey AW, Uberfuhr P, Machon L, Suciu A, Ziegler S. Reinnervation nach
Herztransplantation im Langzeit Follow-up. Z Kardiol 1998;87 (Suppl. 1):201



Hauptdokument 120

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

46.

47.

Frombach R, Schwartau M, Seger W. Die Stentimplantation in Herzkranzgefélde -
heutiger Stand. Gesundheitswesen 1997;59:447-51

Fry ET, Hermiller JB, Peters TF, Orr CM, VanTassel J, Waller BF, Pinkerton CA.
Indications for and applications of the Gianturco-Roubin coronary stent. Cardiol Clin
1994;12:631-49

George C, Kennard E, Holubkov R, Detre K. Are STRESS results generalizable? The
NACI-PSS experience. JAm Coll Cardiol 1997;29(Suppl.A):495A

Ghazzal ZMB, King Il B, Douglas J Jr, Weintraub WS. Late angiographic status of
coronary angioplasty site which was <50% narrowed 4 to 12 months after successful
angioplasty. Am J Cardiol 1994;73:892-4

Gleichmann U, Mannebach H, Horstkotte D. 14. Bericht Uber Struktur und
Leistungszahlen der Herzkatheterlabors in der Bundesrepublik Deutschland. Ergebnisse
der Umfrage der Kommission fur Klinische Kardiologie der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie Herz- und Kreidaufforschung Uber das Jahr 1997. Unpubliziertes
Manuskript.

Gleichmann U, Mannebach H, Lichtlen P. 13. Bericht dber Struktur und
Leistungszahlen der Herzkatheterlabors in der Bundesrepublik Deutschland. Ergebnisse
der Umfrage der Kommission fur Klinische Kardiologie der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie Herz- und Kreislaufforschung tber das Jahr 1996. Z Kardiol 1997;86:879-
81

Gordon PC, Gibson CM, Cohen DJ, Carrozza JP, Kuntz RE, Bam DS. Mechanisms of
restenosis and redilation with coronary stents - quantitative angiographic assessment. J
Am Coll Cardiol 1993;21:1166-74

Goy JJ, Eeckhout E, Stauffer JC, Vogt P, Kappenberger L. Emergency endoluminal
stenting for abrupt vessel closure following coronary angioplasty: A randomized
comparison of the Wiktor and Plamaz-Schatz stents. Cathet Cardiovasc Diagn
1995;34:128-32

Gruntzig A. Trandunina dilatation of coronary-artery stenosis [letter]. Lancet
1978;1:263

Hamm, C.W, Beythien, C, Sievert, H, Langer, A, Utech, A, Terres, W, Reifart, N. Mul-
ticenter evauation of the Strecker tantalum stent for acute coronary occlusion after
angioplasty. Am Heart J,1995 129:423-9

Hannan EL, Racz M, Ryan TJ, McCallister BD, Johnson LW, Arani DT, Guerci AD,
Sosa J, Topol EJ. Coronary angioplasty volume-outcome relationships for hospitals and
cardiologists. JAMA 1997;279:892-8

Haude M, Erbel R, Issa H, Meyer J. Quantitative analysis of elastic recoil after ballon
angioplasty and after intracoronary implantation of ballon-expandable Palmaz-Schatz
stents. JAm Coll Cardiol 1993;21:26-34

Haude M, Erbel R. Coronary stenting for the treatment of restenosis after percutaneous
transluminal coronary angioplasty. Journal of Interventional Cardiology 1994;7:341-6

Haude M, Welge D, Baumgart D, Gorge G, Ge J, Erbel R. Argumente gegen eine
konventionelle Ballondehnung von Rezidiven im Stent. Z Kardiol 1998;87 (Suppl.
3):72-7

Haude M. Sind alle Stents gleich? Z Kardiol 1997;86(Suppl.):80



Hauptdokument 121

49,

50.

51.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.
60.

61.

62.

63.

Henke KD, Martin K, Behrens C. Direkte und indirekte Kosten von Krankheiten der
Bundesrepublik Deutschland 1980 und 1990. Z Gesundheitsw 1997;5:123-45

Herrmann HC, Buchbinder M, Cleman MW, Fischman D, Goldberg S, Leon MB,
Schatz RA, Tierstein P, Walker CM, Hirshfeld Jr. JW. Emergent use of balloon-expan-
dable coronary artery stenting for failed percutaneous transluminal coronary angioplasty.
Circulation 1992;86:812-9

Heublein B, Pethig K, Bottcher M, Wahlers T, Haverich A. Catheter intervention in
coronary allograft vasulopathy - the impact of primary stenting. J Heart Lung Transpl
1998;17:102-3

Heublein B, Pethig K, Maal3 C, Wahlers T, Haverich A. Coronary artery stenting in car-
diac allograft vascular disease. Am Heart J 1997;134:930-8

Heuser RR, Kuntz RE, Lansky AJ, Whitlow PL, Safian RD, Yeung AC, Senerchia C,
Cutlip DE, Pedan A. The SMART Tria: acute outcome indicates superior efficacy with
the AVE stent. Circulation 1997;96(Suppl.):1-593

Holmes DR Jr, Bell MR, Holmes DR 3rd, Berger PB, Bresnahan JF, Hammes LN, Grill
DE, Garratt KN. Interventiona cardiology and intracoronary stents--a changing practice:
approved vs. nonapproved indications. Cathet Cardiovasc Diagn 1997;40:133-8

Jacksch R, Niehues R, Bockenforde J. Konventionelle Therapiestrategie der PTCA-
induzierten Dissektion: Langzeit-Re-PTCA, frihzeitige Re-Koronarangiographie. Z
Kardiol 1996;85(Suppl 1):49-57

Karoff M. Herz-Kreislauf-Erkrankungen am Beispiel der koronaren Herzkrankheit und
des akuten Myokardinfarktes. Das Public Health Buch. Gesundheit und Gesundheits-
wesen. Munchen-Wien-Baltimore: Urban & Schwarzenberg, 1998:430-40

Kassenarztliche Bundesvereinigung Anderungen des Einheitlichen Bewertungsmal3-
stabes (EBM). Deutsches Arzteblatt 1999;96:A-68-88

Kastrati A, Neumann FJ, Schémig A. Operator volume and outcome of patients under-
going coronary stent placement. JAm Coll Cardiol 1998;32:970-6

Kaufmann U, Meler B. Derzeitiger Stand der Stentimplantation. Internist 1997;38:20-6

Kaufmann U, Meyer BJ. Neue Perspektiven der Koronarangioplastie. Praxis
1997;86:659-65

Kiefer G, Weber S, Schiller M. Schwarze Schafe in weil3en Kitteln? Die Krankenver-
sicherung 1998(7):213-7

KimuraT, Yokoi H, Nakagawa Y, Tamura T, Kaburagi S, Sawada Y, Sato Y, Yokoi H,
Hamasaki N, Kosaka H, Nobuyoshi M. Three-year follow-up after implantation of me-
tallic coronary-artery stents. N Engl J Med 1996;334.:561-6

Kong DF, Hasselblad V, Tcheng JE, Ohman EM, Topol EJ, Cdiff RM. Clinica
outcome improvements from coronary stenting: a systematic review. Eur Heart J
1998;19(Suppl.):571

Krumholz HM, Cohen DJ, Williams C, Bam DS, Brinker J, Cabin HS, Heuser R,
Hirshfeld J, Leon MB, Moses J, Savage MP, Cleman M. Health after coronary stenting
or baloon angioplasty: Results from the Stent Restenosis Study. Am Heart J
1997;134:337-45



Hauptdokument 122

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

77.

78.

79.

Kuntz RE, Gibson CM, Nobuyoshi M, Baim DS. Generalized model of restenosis after
conventional balloon angioplasty, stenting an d directional atherectomy. J Am Caoll
Cardiol 1993;21:15-25

Laham RJ, Carrozza JP, Berger C, Cohen DJ, Kuntz RE, Baim DS. Long-term (4- to 6-
year) outcome of Palmaz-Schatz stenting: Paucity of late clinical stent-related problems.
JAm Coll Cardiol 1996;28:820-6

Lembo NJ, Roubin GS. Intravascular stents. Cardiol Clin 1989;7:877-94

Leon MB, Baim DS, Popma JJ, Gordon PC, Cutlip DE, Ho KKL, Giambartolomel A,
Diver DJ, Lasorda DM, Williams DO, Pocock SJ, Kuntz RE, for the Stent
Anticoagulation Restenosis Study Investigators. A clinical trial comparing three
antithrombotic-drug regimens after coronary-artery stenting. N Engl J Med
1998;339:1665-71

Lowel H, Lewis M, Keil U, Hérmann A, Bolte HD, Willich S, Gostomzyk J. Zeitliche
Trends von Herzinfarktmorbiditét, -mortalitét, 28-Tage-Letalitdét und medizinischer
Versorgung. Ergebnisse des Augsburger Herzinfarktregisters von 1985 bis 1992. Z
Kardiol 1995;84:596-605

Mancini GBJ, Simon B, McGillem MJ, LeFree MT, Friedman HZ, Voge RA.
Automated quantitative coronary arteriography: Morphologic and physiologic validation
vivo of arapid digital angiographic method. Circulation 1987;75:452-60

McGovern PG, Pankow JS, Shahar E, Doliszny KM, Folsom AR, Blackburn H, Luepker
RV, for the Minnesota Heart Survey Investigators. Recent trends acute coronary heart
disease. Mortality, morbidity, medical care, and risk factors. N Engl J Med
1996;334:884-90

Mee B, Mehan VK. Handbuch der koronaren Balonangioplastie. 1998, Bern,
Gottingen, Toronto, Seattle: Hans Huber

Meer B. Primére Ballondilatation bei jeder Koronarstenose? Z Kardiol 1996;85(Suppl
1):9-15

Meyer BJ, Meer B, Bonzel T, Fabian J, Heyndrickx G, Morice MC, Muhlberger V,
Piscione F, Rothman M, Wijns W, VanDenBrand M. Interventional cardiology in
Europe 1993. Working Group on Coronary Circulation of the European Society of
Cardiology. Eur Heart J 1996;17:1318-28

Mueller RL, Sanborn TA. The history of interventional cardiology: cardiac
catheterization, angioplasty, and related interventions. Am Heart J 1995;129:146-72

Muramatsu T, Tsukahara R, Ho M, I1to S, Inoue T. A prospective randomized study of
Wiktor stent and cutting balloon angioplasty for small vessal disease - WCUS study.
Eur Heart J 1998;19(Suppl.):48

Narins CR, Holmes DR Jr, Topol EJ. A cal for provisiona stenting: the baloon is
back! Circulation 1998;97:1298-305

Neuhaus KL. Ein Modéellprojekt kardiologischer Krankenhausérzte. Qualitatssicherung
bei Koronararteriendilatation. Deutsches Arzteblatt 1996;93:A-3393-5

Pepine CJ, Holmes Jr DR. Coronary artery stents. American College of Cardiology. J
Am Coll Cardiol 1996;28:782-94



Hauptdokument 123

80.

81.

82.

83.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

Perleth M, Mannebach H, Gleichmann U, Busse R, Schwartz FW. Cardiac
catheterization in Germany: Diffusion and utilization from 1984 to 1996. Unpubliziertes
Manuskript, Hannover 1998.

Perleth M, Mannebach H. Utilization of cardiac catheterization Germany. Annu Meet
Int Soc Technol Assess Health Care 1997;13:156

Pizzulli LA, Zirbes M, Hagendorff A, Luderitz B. Indications, complications and
longterm-follow up of coronary stenting in an unselected patient population. Circulation
1997;96 (Suppl.):1-655

Priestley KA, Clague JR, Buller NP, Sigwart U. First clinical experience with a new fle-
xible low profile metalic stent and delivery system. Eur Heart J 1996;17:438-44

Reifart N, Haase J, Massa T, Preusler W, Schwarz F, Storger H, Vandormael M, Hof-
mann M. Randomized trial comparing two devices. the Palmaz-Schatz stent and the
Strecker stent in bail-out situations. JInterv Cardiol 1994;7:539-47

Reifart N. PTCA oder alternative Techniken? Die Ballonangioplastie bleibt dominant. Z
Kardiol 1995;84(Suppl 2):43-52

Reister M. Diagnosedaten der Krankenhauspatienten 1995. Krankenhausreport '97.
Schwerpunkt: Sektorlbergreifende Versorgung, 1997, Stuttgart-Jena-Libeck-Ulm:
Fischer:193-208

Rensing B, Hermans WRM, Beatt KJ, Laarman GJ, Suryapranata H, van den Brand M,
de Feyter PJ, Serruys PW. Quantitative angiographic assessment of elastic recoil after
percutaneous transluminal coronary angioplasty. Am J Cardiol 1990;66:1039-44

Rodriguez A, Ambrose JA. Do we require a cure for "stentmania'? J Am Coll Cardiol
1996;28:827-9

Rodriguez AE, Santaera O, Larribau M, Fernandez M, Sarmiento R, Perez Balino, Ne-
well JB, Roubin GS, Palacios IF. Coronary stenting decreases restenosis in lesions with
early loss in luminal diameter 24 hours after successful PTCA. Circulation
1995;91:1397-402

Rosamond WD, Chambless LE, Folsom AR, Cooper LS, Conwill DE, Clegg L, Wang
CH, Heiss G. Trends in the incidence of myocardial infarction and in mortality due to
coronary heart disease, 1987 to 1994. N Engl JMed 1998;339:861-7

Rothlisberger C, Meier B. Coronary interventions Europe 1992. The Working Group on
Coronary Circulation of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 1995;16:922-9

Roubin GS, King SB, Douglas JS, Lembo NJ, Robinson KA. Intracoronary stenting
during percutaneous transluminal coronary angioplasty. Circulation 1990;81(Suppl.
1V):1V92-1V 100

Rutsch W, Baumann G. Soll man Rezidive im Stent konventionell dilatieren? Z Kardiol
1998;87(Suppl .3):60-4

Ruygrok P, Serruys PW. Intracoronary stenting. From concept to custom. Circulation
1996;94:882-890

Schalij MJ, Savalle LH, Tresukosol D, Jukema JW, Reiber JHC, Bruschke AVG. Micro
Stent I, initial results, and six months follow-up by quantitative coronary angiography.
Cathet Cardiovasc Diagn 1998;43:19-27



Hauptdokument 124

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.
103.

104.

105.

106.

107.

108.

Schatz RA, Baim DS, Leon M, Ellis SG, Goldberg S, Hirshfeld JW, Cleman MW,
Cabin HS, Waker C, Stagg J, et a. Clinica experience with the Palmaz-Schatz
coronary stent. Initial results of a multicenter study. Circulation 1991,;83:148-61

Scheller B, Ozbek C, Berg G, Heib KD, Severin-Kneib S, Markwirth T, Jochum L,
Doerr T, Bay W, Hennen B. In-hospital Verlauf der PSAAMI (Primary Stenting vs. An-
gioplasty Acute Myocardial Infarction) Studienpopulation - 30 Tage Ergebnisse. Z
Kardiol 1998;87(Suppl.):37

Schomig A, Neumann FJ, Kastrati A, Schihlen H, Blasini R, Hadamitzky M, Walter H,
Zitzmann-Roth EM, Richardt G, Alt E, Schmitt C, Ulm K. A randomized comparison of
antiplatelet and anticoagulant therapy after the placement of coronary-artery stents. N
Engl JMed 1996;334:1084-90

Schwartz FW, Bitzer EM, Dorning H, Grobe TG, Krauth C, Schlaud M, Schmidt T,
Zielke M. Gesundheitsausgaben fir chronische Krankheit Deutschland -
Krankheitskostenlast und  Redunktionspotentiale  durch  verhaltensbezogene
Risikomodifikation. Hannover 1998

Schwartz L, Blew B, Bui S. Intracoronary-stent placement for coronary artery disease.
Lancet 1997;350:113-4

Schwartz L, Blew B. Outcome of coronary stenting in the real world. J Am Coll Cardiol
1997;29(Supp! .A):496A

Schwartz L. Letter. N Engl JMed 1995;332:536-7

Selwyn AP, Braunwald E. Ischemic heart disease. In: Harrison's Principles of Internd
Medicine., 1998, New Y ork: McGraw-Hill:1365-75

Serruys PW, Strauss BH, Beatt KJ, Bertrand ME, Puel J, Rickards AF, Meier B, Goy JJ,
Vogt P, Kappenberger L, Sigwart U. Angiographic follow-up after placement of a self-
expanding coronary-artery stent. N Engl JMed 1991;324:13-7

Serruys PW, Emanuelsson H, van der Giessen W, Lunn AC, Kiemeney F, Macaya C,
Rutsch W, Heyndrickx G, Suryapranata H, Legrand V, Goy JJ, Materne P, Bonnier H,
Morice MC, Fgjadet J, Belardi J, Colombo A, Garcia E, Ruygrok P, de Jaegere P, Morel
MA on behalf of the Benestent-1l Study Group: Heparin-coated Palmaz-Schatz stents
human coronary arteries. Early outcome of the Benestent-Il pilot study. Circulation
1996;93:412-22

Serruys PW, di Mario C, Piek J, Schroeder E, Vrints C, Probst P, de Bruyne B, Hanet C,
Fleck E, Haude M, Verna E, Voudris V, Geschwind H, Emanuelsson H, MUhlberger V,
Danzi G, Peels HO, Ford Jr. AJ, Boersma E for the DEBATE Study Group. Prognostic
value of intracoronary flow velocity and diameter stenosis in assessing the short- and
long-term outcomes of coronary balloon angioplasty. The DEBATE Study (Doppler
Endpoints Balloon Angioplasty Trial Europe). Circulation 1997;96:3369-77

Serruys PW, de Bruyne B, de Sousa JE, Seabra-Gomes R, Vrints C, Piek J, Probst P,
Gurné O, Voudris V, Groothuis W on behalf of the DEBATE Il Investigators. Eur Heart
J Suppl. 1998b;19:567

Sigwart U, Puel J, Mirkovitch V, Joffre F, Kappenberger L. Intravascular stents to pre-
vent occluson and restenosis after tranduminal angioplasty. N Engl J Med
1987;316:701-6



Hauptdokument 125

109.

110.

111.

112.
113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

Silber S, Albrecht A, Gohring S, Kaltenbach M, Kneissl D, Kokott N, Levenson B,
Mathey D, Pohler E, Reifart N, Sauer G, Schofer J, Schwarzbach F. Erster Jahresbericht
niedergelassener Invasivkardiologen Deutschland - Ergebnisse fUr diagnostische
Linksherzkatheteruntersuchungen und Koronarinterventionen 1996. Herz 1998;23:47-57

Steenkiste AR, Bam DS, Sipperly ME, Nickens-Desvigne P, Robertson T, Detre K. The
NACI Registry: an instrument for the evaluation of new approaches to coronary
intervention. The NACI Investigators. Cathet Cardiovasc Diagn 1991;23:270-81

Sutton M, Ellis SG, Roubin GS, Pinkerton CA, King Il SB, Raizner AE, Holmes DR,
Kereiakes DJ, Topol EJ. Mgjor clinical events after coronary stenting. The multicenter
registry of acute and elective Gianturco-Roubin stent placement. The Gianturco-Roub
Intracoronary Stent Investigator Group. Circulation 1994;89:1126-37

Swan HJC. Introduction. Coronary stents. 1992, Berlin-Heidelberg: Springer:1-3

Task Force of the European Society of Cardiology. Management of stable angina
pectoris. Recommendations of the Task Force of the European Society of Cardiology.
Eur Heart J1997;18:394-413

Tcheng JE. Glycoprote lIb/Illa receptor inhibitors. Putting the EPIC, IMPACT I,
RESTORE, and EPILOG trias into perspective. Am J Cardiol 1996;78(Suppl. 3A):35-
40

The EPISTENT Investigators. Randomised placebo-controlled and ballon-angioplasty-
controlled trial to assess safety of coronary stenting with use of platelet glycoprotein-
[1b/111a blockade. Lancet 1998;352:87-92

The TIMI Study Group. The Thrombolysis Myocardial Infarction (TIMI) Trial. Phase |
findings. N Engl JMed 1985;312:932-6

Tilli FV, Aliabadi D, Kinn JW, Kaplan BM, Benzuly KH, Safian RD. Redl life stenting:
a comparison of target vessel revascularization in Benestent-Stress lesions to non
Benestent-Stress lesions. Circulation 1996;94 (Suppl. 1):1-332

Topol EJ. Caveats about elective coronary stenting. N Engl JMed 1994;331:539-41

Topol EJ. Coronary artery stents - gauging, gorging, and gouging. N Engl J Med
1998;339:1702-4

Topol EJ, Seruys PW. Frontiers in interventiona cardiology. Circulation
1998;98:1802-20

Uberfuhr P, Frey AW, Fuchs A Paniara C, Roskamm H, Schwaiger M, Reichart B.
Signs of vaga reinnervation 4 years after heart transplantation in spectra of heart rate
variability. Eur J Cardio-thoracic Surg 1997;12:907-12

Unger F. Cardiac interventions Europe 1995. Open heart surgery and cardiac
catheterization. Annales Academiae Scientiarium et Artium Europaeae 1996;19:1-53

Urban P, Sigwart U. The self-expanding mesh stent. Coronary stents. 1992, Berlin,
Heidelberg: Springer:21-44

Uren NG, Chronos NAF. Intracoronary stents. Reducing restenosis after angioplasty.
BMJ1996;313:892-3

Vogt A, Bonzel T, Harmjanz D, von Leitner ER. Pfafferott C, Engel HJ, Niederer W,
Schuster PR, Glunz HG, Neuhaus KL fir die Arbeitsgemeinschaft Leitender Kar-



Hauptdokument 126

126.

127.

128.

129.
130.

131.

diologischer Krankenhausdrzte (ALKK): PTCA registry of German community
hospitals. Eur Heart J 1997;18:1110-4

Vogt A, Grube E, Engel HJ, Glunz HG, Sabin G, Hanrath P, Kerber S, Neuhaus KL.
Elektive Stent-Implantation hat keinen Einflu® auf Inzidenz von Komplikationen der
PTCA bei stabiler KHK. Z Kardiol 1998;87(Suppl.):39

Waksman R, Ghazzal ZM, Baim DS, Steenkiste AR, Yeh W, Detre KM, King Il SB.
Myocardia infarction as a complication of new interventional devices. Am J Cardiol
1996;78:751-6

Weintraub WS, Ghazzal ZMB, Douglas Jr JS, Morris DC, King Il SB. Usefulness of
the substitution of nonangiographic end points (death, acute myocardia infarction,
coronary bypass and / or repeat angioplasty) for follow-up coronary angiography
evaluating the success of coronary angioplasty patients with angina pectoris. Am J
Cardiol 1998;81:382-6

White CJ. Wiktor coronary stent. Cardiology clinics 1994;12:665-71

Wright JC, Weinstein MC. Gains life expectancy from medica interventions -
standardizing data on outcomes. N Engl J Med 1998;339:380-6

Yock PG, Fitzgerald PJ. Intravascular ultrasound: State of the art and future directions.
Am J Cardiol 1998;81:27E-32E



Teil 11

Stenting ver sus Ballondilatation bei koronarer Her zkrankheit

Systematische Ubersicht zur K osten-Effektivitat

Verfasser:

Dr. med. Gisela Kochs, MPH
Robert Welte, MPH, M Sc.
Prof. Dr. oec. publ. Reiner Leidl

Abteilung Gesundheitsbkonomie
Universitat Ulm
Helmholtzstral3e 22

89081 Ulm



| nhaltsverzeichnis Tell |1

VerzeichniSder TADEHEN ... 126

B EXECULIVE SUMMIBIY ...ttt sttt sttt sttt e s s b s esbeente et e sneeneeneas 127

(O T o0 (0] (U0 0= o | PRSP 131

C.1  POlICY QUESHION. ......coitiiieeieeiteeite ettt sttt sttt sae b esaeesbe et e sseesaeeneeeneenreenes 131

(@32 [ o1 (] W oo PRSP 132

C.3  FOrSCNUNGSITAOEN. ... ctieeeiie ettt ettt e st sae e neenre s 134

(O3 Y =1 oo [ RSSO 135

C.A.1 LiteraturreCherche..........oooooiieie e 135

C.4.1.1 SUChSITELEJIE. ......coiveeeeieeeieee et 135

C.4.1.2 Ein- und AusSSChIURKIITETEN .....c.evvveeiiecieccee e 136

C4.2 AUSIWEITUNG .....eeeeeeieeeitie ettt ettt se e e bt e s e e e sbeesseeebeesaeeaseesseeenneesnneans 136

C.4.2.1 Transparenz- und Qualitatskatalog ........ccceovererriereeieerienee e 136

C.4.2.2 Kurzbeschreibung und —bewertung der einzelnen Studien.............. 137

C.4.2.3 Bewertung der verfligbaren 6konomischen Evidenz ....................... 137

(O = 0 o] 1S = PRSP 139

C.5.1 Ergebnisder REChErche..........cccooiiiiiiiiieeeee s 139

C.5.2 Auswertungsergebnisse mit dem Transparenz- und Qualitétskatalog ........... 140

C.5.3 Kurzbeschreibung und —bewertung der relevanten Studien............cccoceeueeeee. 145

C.5.3.1 PrimarstUdien ........cooeeiiiiiie ettt 145

C.5.3.2 HTA-Berichte Und R&VIEWS..........cceevieiiiieiiececsee e 167

C.5.4 Synopsisder Informationen aus den Primarstudien...........ccocoveveevieiieennnns 173

C.5.5 Aussagen Uber die Ubertragbarkeit auf Deutschland.............c.cccccoeevecucvevennee. 176

C.5.6 Bewertung der verflgbaren 6konomischen Evidenz ...........cccovvevviiieinnnns 186

(O3 T B TS (0 15T o] o SRS 190

C.7  SChIUMFOIGEIUNGEN ... .ottt ettt sbe e nre s 194

C.8  LIteraturVerZEICHNIS......ccveeiee ettt et e et e e sne e ereeanes 196
C.8.1 Literaturverzeichnis Teil A

C.8.1.1 ldentifizierte Primarstudien ...........ccccooeviievie s 196

C.8.1.2 HTA-Berichte und REVIEWS..........cceevieiiieiieceecee e 197

C.8.2 LiteraturverzeichnisTell B
C.8.3 LiteraturverzeichnisTeil C

Anhang [1: KOSteN-EffEKUIVITAL ..........ccooiiieieieseeeee e s 248



Verzeichnisder Tabellen

Tabdlle 1a:

Tabelle 1b:

Tabdlle 2a:

Tabelle 2b:

Tabelle 3a:

Tabelle 3b:

Tabelle 4:

Transparenzkatal0g Tl L........ccooeeiieiiiieieee e 141
Transparenzkatal0g Tl 2........c.ooeeiieiiiieieee s 142
QUAITTEESKAEAOG T Levrvrrereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesessessssseseeeeessessseseseeseneesseee 143
QUAIEALSKALAIOG T 2. eeeeee e eeeeeeeee e 144
Ubersicht tiber die relevanten gesundheitsdkonomischen

S (0o (1= T =1 RO 174
Ubersicht tiber die relevanten gesundheitsdkonomischen

SEUAIEN TEI 2. e et e e eare e e eneas 175

Durchschnittliche stationare Verweildauer in den USA und in
Deutschland im JANrE 1995 ... e e e e e e e e e e ae s 184



EXécutive Summary

Stenting ver sus Ballondilatation bei koronarer Her zkrankheit
Teil I
Systematische Ubersicht zur K osten-Effektivitat

Kochs G, Welte R, Leidl, R

B Executive Summary

Fragestellung: Wegen knapper finanzieller Ressourcen ist an der neuen Technologie der
Stentimplantation in Koronararterien, die in sehr rascher Diffusion begriffen ist, nicht nur die
medizinische Effektivitat von Interesse. Vielmehr sind auch Kostenaspekte zu berticksich-
tigen, insbesondere im Vergleich zu der bewahrten Methode der Perkutanen Transluminalen
Koronarangioplastie, der PTCA, die fur elektive Eingriffe die Behandlungsalternative dar-
stellt.

Folgende Fragen sind in diesem Zusammenhang zu beantworten:

« Fur welche Indikationen der Stentimplantation besteht ausreichende Evidenz einer
vertretbaren Kosteneffektivitét im Vergleich zur bewahrten Methode der PTCA?

+ Reicht die gesundheitsbkonomische Datenlage auf Basis der bisher erschienenen Literatur
aus, um gesundheitspolitische Entscheidungen in Deutschland zu unterstiitzen, etwa im
Bereich der Gesetzlichen Krankenversicherung oder der Krankenhausplanung?

+  Welche Malnahmen sind geeignet, etwaige Licken der gesundheitsokonomischen
Evidenz im Bereich des koronaren Stentings zu schlief3en?

Methodik: Um die gestellten Fragen beantworten zu kénnen, wurde eine breit angelegte
systematische Literaturrecherche in sieben elektronischen Datenbanken unter den Suchbe-
griffen (coronary stent or coronary stents or coronary stenting) und (cost or costs or cost-
effectiveness or economic) durchgefihrt.

Die mit dieser Suchstrategie gefundenen Literaturangaben wurden aufgrund ihres Titels,
Abstracts oder des Volltextes manuell nach folgenden Kriterien selektiert: eingeschlossen
wurden nur gesundheitsdkonomische Evauationen und Recherchen zu Stentimplantationen
im Vergleich zur PTCA, nur Publikationen im Volltext und nur in englischer, franzdsischer
oder deutscher Sprache. Die Referenzlisten aller als relevant erkannten Verdffentlichungen
wurden auf weitere Literaturverweise durchgesehen.

Die Auswertung erfolgte anhand von Kiriterienkatalogen, die von den Teilnehmern der
okonomischen Arbeitsgruppe der "German Scientific Working Group Technology Assessment
for Health Care’ gemeinsam entwickelt und unter Federfihrung des Institutes fir
Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der Universitat
Munchen erstellt wurden. Diese Kriterienkataloge, Transparenz- und Qualitétskatalog



Executive Summary 128

genannt, erfassen die methodische Qualitét gesundheitsbkonomischer Evaluationen und der
zugrundeliegenden klinischen Studien.

Um die Ergebnisse dieser Analyse darzustellen, wurden zwei Zugangswege gewahlt: Eine
tabellarische Ubersicht iber ale Studien sowie kurze Darstellungen und Bewertungen der
einzelnen relevanten Publikationen. Bel der Bewertung wurde auf die Frage der Aktualitét in
Hinblick auf heutige Entscheidungskontexte eingegangen. Letzteres wurde erforderlich, da
sich die Technologie des Stentings in einer sehr raschen Weiterentwicklung befindet und
langer zuriickliegende Studien auf Therapievarianten aufbauen, die grof3en Einfluf3 auf Kosten
und Effekte ausliben, heute aber nicht mehr aktuell sind.

Ergebnisse und Bewertung: Durch die beschriebene Strategie der Literaturrecherche
konnten sieben Primérstudien und zwei Modellierungen sowie sieben HTA-Berichte oder
Reviews als relevant identifiziert werden (s. Literaturverzeichnis Teil A).

Sechsundzwanzig zunéchst relevant erscheinende Artikel wurden nach Beurteilung des
Volltextes aufgrund der Ausschluf3kriterien ausgeschlossen (s. Literaturverzeichnis Teil B).

Die Auswertung der sieben Primérstudien, die anhand des Transparenz- und Qualitéts-
kataloges und unter Berlicksichtigung der Aktualitdt erfolgte, ergab, dal3 vier der Publika-
tionen nicht geeignet sind, aktuelle gesundheitspolitische Entscheidungskontexte zu unter-
stitzen.

Zwe der drel verbleibenden Vertffentlichungen untersuchten die Kosteneffektivitat des
Stentings bei der Indikation stabiler oder stabilisierter instabiler Angina pectoris und neu
aufgetretener kurzstreckiger Stenosen in Koronargefél3en mit Durchmesser >3mm (Van Hout
et a. 1996 und Serruys et a. 1998). In beiden Studien wurde unter aktuellen Therapieregimes
eine inkrementelle KER pro zusétzlich ereignisfreiem Patient errechnet, die im Kontext der
Publikation von den Autoren as vertretbar kosteneffektiv bezeichnet wurde. Eine Uber-
tragung auf deutsche Verhdltnisse ist moglich.

Die letzte Arbeit ermittelte fur die Indikation der chronischen totalen Gefél3okklusion mit
méaldiger Evidenz fur die Stentimplantation versus PTCA eine inkrementelle KER DM 5.236
pro zusétzlich ereignisfreiem Patient. Dies dirfte von vielen Entscheidungstrégern als kosten-
effektiv gewertet werden.

Die beiden Modellierungen trugen wegen mangelnder Aktualitét einerseits und methodischer
Schwachen andererseits nicht zu weiteren Entscheidungshilfen beli.
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Die Reviews und HTA-Berichte erbrachten ebenfalls keine neuen Informationen, da sie nur
auf den alteren der hier analysierten Studien beruhen.

SchluR¥folgerungen: Die bisher publizierte Literatur bietet Anhalt fir eine Kosteneffektivitét,
die vermutlich a's vertretbar angesehen werden kann fur die Indikation der neu aufgetretenen
kurzstreckigen Stenosen in Koronargeféf3en mit Durchmesser >3 mm mit stabiler oder
stabilisierter instabiler Angina pectoris. Die errechnete Kosteneffektivitét gilt fur die
Implantation heparinbeschichteter Palmaz-Schatz Stents unter der Voraussetzung einer anti-
thrombotischen Therapie mit den Thrombozytenaggregationshemmern ASS und Ticlopidin.

Fur das Stenting nach Rekanalisation von chronischen, totalen Gefal3verschltissen in Koronar-
arterien wurde eine Kosteneffektivitét berichtet, die von vielen Entscheidungstragern ebenfalls
als vertretbar angesehen werden diirfte.

Fur weitere Indikationen wie das elektive Stenting in Vena-Saphena-Bypass Grafts, in
Restenosen nach PTCA oder fir Stentimplantationen bei akutem Myokardinfarkt liegen gar
keine 6konomischen Studien vor.

Zusammenfassend beurteilt reicht die Datenlage Uber die 6konomischen Auswirkungen der
Stentimplantation im Vergleich zur PTCA auf Basis der bisher erschienenen Literatur nicht in
allen Bereichen des koronaren Stentings aus, um gesundheitspolitische Entscheidungen zu
unterstitzen.

Um die Licken der gesundheitsokonomischen Evidenz zu schlief3en, sind weitere Studien mit
gesundheitsbkonomischen Komponenten erforderlich. Besonderer Bedarf besteht bel den
bisher noch nicht evaluierten Indikationen der Stents in Bypass Grafts, bei Restenosen und bei
akutem Myokardinfarkt. Bel der raschen Weiterentwicklung der Technologie sind auch die
Auswirkungen der jeweiligen Therapiemodifikationen zu berticksichtigen.

Winschenswert ware es, in moglichst viele RCTs zu diesen Gebieten bereits prospektiv
gesundheitsbkonomische Komponenten einzuplanen, wie dies am Beispiel der BENESTENT
I1-Studie gezeigt wurde (Serruys et a. 1998). Dabei sollten die paralele Planung und die
integrierte  Durchfuhrung klinischer und gesundheitsbkonomischer Komponenten zum
methodischen State-of-the-art werden. Auf diese Weise kdnnte eine neue Evaluationskultur
aufgebaut werden mit dem Ziel, die Licken in der bisherigen Datenlage des koronaren
Stentings zu schliefZen.
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C Hauptdokument

C.1 Policy Question

Wegen knapper finanzieller Mittel richtet sich die Aufmerksamkeit aller Beteiligten im
Gesundheitswesen im zunehmenden Mal3 nicht allein auf die Sicherheit und Wirksamkeit
einer neuen Technologie, sondern auch auf deren Kosten und Finanzierbarkeit. Um diesem
gesellschaftlichen Interesse gerecht zu werden, mussen neue medizinische Interventionen
nicht nur zeigen kdnnen, dal? sie effektiv sind, sondern auch darlegen, wie wirtschaftlich sie
dabei sind.

Dies gilt auch fir die Behandlung der koronaren Herzkrankheit durch das Stenting der
Koronararterien. Dieses Verfahren ersetzt und erganzt immer mehr die bisherige, etablierte
Therapieform, die Perkutane Transluminale Koronarangioplastie (PTCA). Die Diffusion der
Stentimplantation erfolgt seit Jahren mit auf3erordentlicher Geschwindigkeit. Sie erfal’t dabei
auch neue Indikationsgebiete (s. Perleth in diesem Band). Fur elektive Interventionen stellt die
PTCA jedoch immer noch die Behandlungsalternative dar.

Bel der Wirtschaftlichkeit einer neuen Technologie geht es aus 6konomischer Sicht nicht nur
um die zumeist angefuhrten Kosten. Vielmehr kommt es auf das Verhéltnis der Kosten der
neuen Methode zu den damit erzielten Effekten an. Die Wirtschaftlichkeit [&3t sich dann
anhand der Kosten-Effektivitdts-Relation einer neuen Methode - wie dem Stenting - im
Vergleich zu einer herkdmmlichen Behandlung - wie der PTCA - feststellen und beurteilen.
Bel der Untersuchung der Wirtschaftlichkeit des Stenting im deutschen Gesundheitssystem
ergeben sich folgende zentrale Fragen:

Fur welche Indikationen der Stentimplantation besteht ausreichende Evidenz einer vertret-
baren K osteneffektivitét im Vergleich zur bewahrten Methode der PTCA?

Reicht die gesundheitsbkonomische Datenlage auf Basis der bisher erschienenen Literatur aus,
um gesundheitspolitische Entscheidungen in Deutschland zu unterstiitzen, etwa im Bereich
der Gesetzlichen Krankenversicherung oder der Krankenhausplanung?

Welche Mal3nahmen sind geeignet, etwaige Licken der gesundheitsbkonomischen Evidenz im
Bereich des koronaren Stentings zu schlief3en?
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C.2 Einfuhrung

In Zeiten knapper finanzieller Ressourcen im Gesundheitswesen kdnnen neue diagnostische
oder therapeutische Technologien in der Medizin nicht mehr nur unter dem Gesichtspunkt der
Wirksamkeit, Sicherheit oder Uberlegenheit gegeniiber konventionellen Methoden betrachtet
werden. Zusdtzlich gewinnt die Frage der Kosten und der Finanzierbarkeit jeder einzelnen
Mal3nahme zunehmend an Bedeutung. Die Beitragsstabilitdt der Krankenkassen ist wegen
ihrer Auswirkungen auf die Lohnnebenkosten fir Gesundheitspolitik und Wirtschaft gleicher-
malen ein Anliegen von hoher Relevanz. Diese aber kénnte durch Kritiklose Ubernahme und
Ausbreitung aller Errungenschaften des technischen Fortschritts ohne Berticksichtigung der
finanziellen Konsequenzen in Gefahr geraten.

Von Seiten des Gesetzgebers bestehen klare Vorgaben bezlglich der Wirtschaftlichkeit, so
lautet das Wirtschaftlichkeitsgebot im 812 des Soziagesetzbuches (SGB V, 1995: 36.711):
"Leistungen, die nicht notwendig oder unwirtschaftlich sind, konnen Versicherte nicht
beanspruchen, durfen die Leistungstrager nicht bewirken und die Krankenkassen nicht
bewilligen." Schwierig ist dabei aber die Definition der Wirtschaftlichkeit. Ihre Beurteilung in
Bezug auf eine neue Technologie muld aul3er der Berechnung unmittelbar anfallender Kosten
auch jene Kosten und Effekte berticksichtigen, die durch die Mal3nahme im weiteren Verlauf
verursacht werden. Von Bedeutung ist ferner der Vergleich mit den Alternativtherapien.

Wissenschaftlich fundierte, reproduzierbare Antworten auf die genannten Probleme zu
erarbeiten, ist eines der Ziele gesundheitstkonomischer Evaluationen. Wahrend in Deutsch-
land noch keine Einrichtung existiert, die Evaluationen der gesundheitsdkonomischen Aus-
wirkungen neuer Technologien sammelt, verarbeitet und vernetzt, sind in anderen Léndern
derartige Untersuchungen bereits institutionalisiert. So werden zum Beispiel in den
Niederlanden Entscheidungen Uber die Aufnahme einer neuen Technologie in das Leistungs-
paket der Krankenversicherungen erst nach einer Gesundheitstechnol ogiefolgenabschétzung
getroffen, die auch 6konomischen Gesichtspunkten Rechnung trégt (Rutten 1996).

Zu den Technologien, die in den letzten Jahren eine besonders rasche Verbreitung erfahren
haben, gehtrt die Implantation koronarer Stents in der Behandlung der Koronaren
Herzkrankheit. Einerseits wegen der hohen Prévalenz dieser Erkrankung und der damit
verbundenen grof3en Anzahl potentieller Interventionen, andererseits wegen der nicht
unerheblichen Kosten eines einzelnen Stentings, kommt dieser Technologie eine sehr grofie
Bedeutung fur die Ausgaben der Krankenkassen zu (Frombach et al. 1997). Von besonderem
Interesse sind dabel sowohl auf der Effekt- als auch der Kostenseite die Unterschiede
gegenuber der etablierten Behandlungsmethode der PTCA, die bisher unter den entsprechen-
den Indikationen eingesetzt wurde.
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Derzeit existieren noch keine gultigen, zusammenfassenden Einschétzungen dartiber, welche
okonomischen Folgen von der sich rasch ausbreitenden Technologie des Stentings zu
erwarten sind. Da daran aber sehr grof3es Interesse besteht, soll in dem hier vorliegenden
Bericht versucht werden, anhand der bisher verfligbaren Literatur die Datenlage Uber die
gesundheitsbkonomischen Auswirkungen der Stentimplantation im Vergleich zur PTCA zu
untersuchen.



Ha@ptdokument

C.3 Forschungsfragen

In Anbetracht der schon heute sehr haufigen Anwendung und der erheblichen Kosten, die von
einer weiteren Diffusion dieser Technologie erwartet werden, stellen sich unter Kosten-
aspekten folgende Fragen:

« Fur welche Indikationen der Stentimplantation besteht ausreichende Evidenz einer
vertretbaren K osteneffektivitét im Vergleich zur bewahrten Methode der PTCA?

+ Reicht die gesundheitsbkonomische Datenlage auf Basis der bisher erschienenen Literatur
aus, um gesundheitspolitische Entscheidungen in Deutschland zu unterstiitzen, etwa im
Bereich der Gesetzlichen Krankenversicherung oder der Krankenhausplanung?

+  Welche Malnahmen sind geeignet, etwaige Licken der gesundheitsokonomischen
Evidenz im Bereich des koronaren Stentings zu schlief3en?
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C4 Methodik

Um die Forschungsfragen beantworten zu kénnen, war es notwendig, einen Uberblick Uber
die verflgbare Literatur zu gesundheitsokonomischen Aspekten der Technologie des
Stentings im Vergleich zur PTCA zu gewinnen. Mit diesem Ziel wurde eine systematische
Literaturrecherche mit einer breiten Suchstrategie durchgeftihrt und die aufgefundenen Artikel
aufgrund vorher definierter Ein- und Ausschlufkriterien selektiert.

C.4.1 Literaturrecherche

Um die gestellten gesundheitsbkonomischen Forschungsfragen anzugehen, wurde die
systematische Literaturrecherche in folgenden elektronischen Datenbanken durchgeftihrt und
bis Oktober 1998 aktualisiert:

1. Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE) des National Health Service
(NHS) Centre for Reviews and Dissemination der University of Y ork, bis Oktober 1998,

2. EMBASE Elsevier Science Database Products, 1989-1998,

3. Health Economic Evaluations Database (HEED) der Office of Health Economics- (OHE)
Database Ltd. London, 1992 bis September 1998,

4. Heath Technology Assessment Database des NHS Centre for Reviews and Dissemination
der University of York, bis Oktober 1998

5. HedthStar im Internet Grateful Med Search Screen V 2.6.2 der National Library of
Medicine 1990-1998 unter Ausschlufd von MEDLINE-Zitaten,

6. NHS Economic Evaluation Database (NEED) des NHS Centre for Reviews and
Dissemination der University of Y ork, bis Oktober 1998,

7. PubMed Suchsystem der National Library of Medicine (NLM) des Nationa Institutes of
Health (NIH, USA), das die Datenbasen der MEDLINE und PREMEDLINE sowie
Verweise auf Publikationen in sonstigen Internet-basierten Zeitschriften enthalt, 1988 bis
Oktober 1998.

C.411 Suchstrategie

Fur die Recherche wurde eine Suchstrategie mit folgenden Begriffen eingesetzt:

coronary stent or coronary stents or coronary stenting and cost or costs or cost-effectiveness or
economic. In der Datenbasis OHE HEED wurde die Strategie dartiber hinaus erweitert um die
Suchbegriffe: "stent, stents und stenting” und der Begriff "stents' als derjenige mit der
hochsten Anzahl an Treffern, der die Resultate der beiden anderen Suchbegriffe vollstandig
einschlof3, in den Suchkategorien "keyword, key results, study results, study question and non-

drug technologies assessed” recherchiert.
C.4.1.2 Ein-und AusschlulBkriterien



H2@iptdokument

Die mit dieser Suchstrategie aufgefundenen Literaturangaben wurden aufgrund ihres Titels,
Abstracts oder Volltextes manuell selektiert. Als relevant erachtet wurden nur solche Publika-
tionen, die die folgenden Einschluf3kriterien erfillen:

« Aus Titd oder Abstract mufdte ersichtlich sein, dal3 die entsprechende Publikation eine
gesundheitsbkonomische Evaluation mit Kostenberechnungen tber die Technologie der
Stentimplantation im Vergleich zur Referenztechnologie der PTCA beinhaltet oder eine
systematische Recherche zu diesem Gebiet enthélt.

« Die Publikation muf3te im Volltext verfigbar sein. Da auf der Publikation mit den
angegebenen Referenzen die detaillierte Beurteilung der Methodik und der Relevanz
beruhte, reichten die Angaben in einem Poster- oder Konferenzabstract sowie einem Brief
oder Kommentar nicht aus. Bel relevant erscheinenden Artikeln in Abstractform wurde
aber eine Recherche unter dem Namen des Autors nach ener Verdffentlichung im
Volltext angeschl ossen.

« Der Volltext der Publikation mufite in englischer, franzosischer oder deutscher Sprache
verfaldt sein.

Die Referenzlisten aler as reevant erkannter Publikationen wurden auf weitere interes-
sierende Literaturverwei se durchgesehen.

C.4.2 Auswertung

C.421 Transparenz- und Qualitatskatalog

In Absprache mit den Ubrigen Teilnehmern an diesem Forschungsvorhaben wurde die
Auswertung aller relevanter Studien mit dem "Transparenz- und Qualitétskatalog” in der
Fassung vom 06.10.1998 durchgefiihrt (siehe Anhang I1). Diese Kriterienkatal oge wurden von
den Teillnehmern der 6konomischen Arbeitsgruppe der "German Scientific Working Group
Technology Assessment for Health Care” gemeinsam entwickelt und diskutiert und unter
Federfuhrung des Institutes fir Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und
Epidemiologie (IBE) der Universitat MUnchen zusammengefalit.

Die aus elf Fragenkomplexen stammenden 56 Fragen zu den Kriterien, die die methodische
Qualitét der Evaluation und der zugrundeliegenden klinischen Studie beschreiben, wurden mit
Hilfe der zu beurteilenden Publikation und der aufgefthrten Literaturstellen beantwortet. Die
Beantwortung erfolgte jewells durch zwei Begutachter, die Uber fragliche Punkte nach
Diskussion entschieden. Da die Beurteilungen daher nicht ganz unabhéngig voneinander
erfolgten, war die Betrachtung der Interuntersucherreliabilitét nicht méglich und bel der
geringen Zahl auch nur von fraglichem Wert.
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C.4.22 Kurzbeschreibung und —-bewertung der einzelnen Studien

Bei der Technologie der Stentimplantation handelt es sich um eine in sehr rascher Weiterent-
wicklung befindlichen Therapieform. Daher sind die Relevanz und die Aktualitét einer
Primérstudie Uber dieses Verfahren fir heutige Entscheidungskontexte nicht ausschliefdlich
durch die methodische Qualitét der Evaluation und der zugrundeliegenden Klinischen Studie
bedingt, sondern auch durch die Aktualitét der untersuchten Therapievariante. Die Analyse
anhand des Transparenz- und Qualitétskatalogs erfaldt Uberwiegend die methodischen
Qualitéten der Studien, so dal3 as zusétzlicher Zugangsweg zur Beurteilung die kurzgefalien
Ergebnisse dieser Analysen mit Blick auf die Aktualitét dargestellt werden. Diese endet
jeweils mit einer Einschdtzung dartiber, ob die entsprechende Studie eine relevante Unter-
stutzung fur einen aktuellen Entscheidungskontext bieten kann. Um die Bewertung fur den
Leser transparenter zu gestalten, wird eine kurze Beschreibung der entsprechenden Studie
vorangestellt.

C.423 Bewertungder verflgbaren ékonomischen Evidenz

Die abschlief3ende, zusammenfassende Bewertung der verfligbaren tkonomischen Evidenz
hat zu berticksichtigen, dal3 die vorliegenden Studien aber auch die Technologie des Stentings
in mehrfacher Weise differenziert betrachtet werden mtissen.

« [Erstens mussen die klinischen Studien und die darauf basierenden 6konomischen
Evaluationen in ihrer Methodik hinreichende Qualitét aufweisen.

« Zweitens ist zu beachten, dal3 die Indikation zur Stentimplantation in den verschiedenen
Studien nicht einheitlich ist und sich die Studienresultate der Untersuchung fir eine
Indikation weder auf der Kosten- noch auf der Effektseite ohne weiteres auf andere
Indikationen Ubertragen lassen. So erfordert zum Beispiel die Intervention des Stentings
bei einem chronischen totalen Verschluf3, bei dem der Verschlul® zundchst passierbar
gemacht werden mul3, gegebenenfalls einen htheren Ressourcenverbrauch durch Material
und Untersuchungsdauer mit allen dadurch bedingten Kosten a's die Stentimplantation in
einer leicht zugéanglichen Stenose. Hinzu kommen ggf. abweichende klinische Resultate
im weiteren Verlauf, so dal? die Kosteneffektivitétsberechnungen je nach Indikation sehr
unterschiedlich ausfallen kdnnen. Die Indikationsgebiete des Stentings aber erweitern sich
zunehmend und uber einige Indikationen liegt selbst fiir die klinische Uberlegenheit und
Sicherheit im Vergleich zur Referenztherapie der PTCA noch keine ausreichende Evidenz
vor (s. Perleth in diesem Band).

« Drittens entwickeln sich die Technik des Stentings und die Regimes der begleitenden
Therapiemal3nahmen sehr rasch, wie zum Beispiel die Nachdilatation mit Hochdruck-
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ballons, die Anwendung intravaskul&ren Ultraschalls oder die Umstellung der Anti-
koagulation auf Thrombozytenaggregationshemmung etwa seit 1995. Alle diese Therapie-
modifikationen tUben Einfluld auf Kosten und Effekte aus, so dal3 sich auch in zeitlicher
Hinsicht die 6konomischen Studienresultate nicht direkt vergleichen lassen.

« Viertens andern sich die wesentlichen Materialkosten auf diesem Gebiet medizinischer
Technologie rasch, so sinken die Preise der Ballonkatheter zunehmend, wahrend sich die
Preise der Stents nicht einheitlich entwickeln und auch erhebliche Unterschiede zwischen
den Stenttypen bestehen.
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C.5 Ergebnisse

In diesem Abschnitt wird zunéachst das Ergebnis der Literaturrecherche dargestellt. Dabel
werden auch die Publikationen aufgefiinrt, die nach Uberprifung anhand der Ein- und
Ausschluf¥riterien al's nicht relevant fur die Bearbeitung der Fragestellung erachtet wurden.

Es folgt eine tabellarische Darstellung der Auswertungsergebnisse, die sich aus der Analyse
der relevanten Studien mit den Kriterien des Transparenz- und des Qualit&tskatal oges ergaben.

Die wesentlichen Resultate dieser Analyse werden anschlief3end unter Berlicksichtigung der
Aktualitdt fir jede einzelne Studie in einer Kurzbewertung zusammengefaldt, die mit einer
Einschétzung darliber endet, ob die entsprechende Studie eine relevante Unterstiitzung fr
einen aktuellen Entscheidungskontext bieten kann. Um diese Bewertung fur den Leser
transparenter zu gestalten, wird eine kurze Beschreibung der entsprechenden Studie
vorangestellt.

Ein Uberblick in tabellarischer Form (iber die gesundheitsbkonomischen Primérstudien, die
auf klinischen Versuchen beruhen, schliefdt die Darstellung der Studien ab. Diese Synopsis
ermoglicht einen raschen Vergleich der Studien in Bezug auf Design, Gréle, Indikation zur
Stentimplantation, Untersuchungszeitraum, Dauer des Follow-up und den verwendeten
Stenttyp sowie bezliglich der wesentlichen Ergebnisse.

C.5.1 Ergebnisder Recherche

Durch die beschriebene Strategie der Literaturrecherche konnten sieben Primérstudien und
zwei Modellierungen identifiziert werden, die alle Kriterien erfullen, dartber hinaus sieben
HTA-Berichte beziehungsweise Reviews. Eine der Modellierungen, (Schwicker & Banz
1997) setzt sich aus insgesamt sechs Einzel publikationen zusammen, die aber hier zusammen-
gefaldt werden, da sie sich methodisch nicht trennen lassen. Die genauen Quellenangaben zu
den genannten Veroffentlichungen sind im Literaturverzeichnis unter Abschnitt A aufgefthrt.

Nicht in die Analyse einbezogen wurden folgende, zunéchst relevant erscheinende Artikel:

« zwei Publikationen in Italienisch bzw. Spanisch wegen des Kriteriums der Sprache: Bossi
et al. 1997 und Romo 1997,

« sechs Publikationen, die nur as Abstract verfigbar sind: Cohen et al. 1997, Eccleston et
al. 1995, Lazzam et al. 1992, Lund et al. 1998, Peterson et al. 1996 und Serruys 1997;

« vier Studien, die zwar 6konomische Aspekte des Stentings, nicht aber im Vergleich zur
PTCA zum Inhalt haben: Goods et a. 1996, Kiemeneij et al. 1995, Rocha-Singh et al.
1997 und Vaitkus et a. 1997;
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« zwel Publikationen, deren Analysen nicht denen gesundheitsdkonomischer Evaluationen
entsprechen: Doty et al. 1997 und Ellis et al. 1995;

« zehn Publikationen, tberwiegend Ubersichtsartikel und Editorials, die 6konomische
Aspekte des Stentings nur diskutieren, wobel einzelne der als relevant identifizierten
Primérstudien zitiert werden: Baim et a. 1997, Califf 1995, Cohen et al. 1997, Goy et a.
1998, Hlatky 1996, Jessurun et al. 1997, Kuntz et a. 1995, Palmer et al. 1998, Serruys et
al. 1996 und Willens et al. 1996;

« zwei ausfihrliche Reviews Uber 6konomische Aspekte kardialer Erkrankungen, in denen
das Stenting nur kurz behandelt wird: Kupersmith et al. 1995, Sculpher et al. 1998.

Die genauen Quellenangaben hierzu finden sich im Literaturverzeichnis Abschnitt B.

C.5.2 Auswertungsergebnisse mit dem Transparenz- und Qualitatskatalog

Die as relevant identifizierten neun Studien, von denen eine sich aus sechs Tellen
zusammensetzt, wurden auf die 56 Kriterien des Transparenz- und des Qualitatskatal oges (s.
Anhang I1) hin Uberprift, die die methodische Qualitét der Evauation und der zugrunde-
liegenden klinischen Studie beschreiben. Der Transparenzkatal og enthalt jeweils die Frage, ob
das entsprechende Kriterium in der Publikation berlicksichtigt wird, der Qualitétskatalog fragt
dartiber hinaus ab, ob dieses Kriterium korrekt und erschépfend erfiillt und adaguat dargestellt
ist.

Die Bewertung erfolgte in abgestufter Weise. War die Frage durch die Publikation oder die
angegebene Literatur als vollstandig beantwortet zu betrachten, so wurde ein Punkt vergeben,
bei teilweiser Beantwortung ein halber Punkt. Fehlende oder methodisch fehlerhafte Angaben
zu dem entsprechenden Kriterium wurden mit O Punkten bewertet. Kriterien ohne Relevanz
fur die jeweilige Publikation wurden a's nicht relevant gekennzeichnet.

Das Ergebnis dieser Auswertung ist in den Tabellen 1a und 1b sowie 2a und 2b zusammen-
fassend dargestellt.
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Tabelle 1a: Transparenzkatalog Teil 1
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Tabelle 1b: Transparenzkatalog Teil 2
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Tabelle 2a: Qualitétskatalog Teil 1
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Tabelle 2b: Qualitétskatalog Teil 2
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C.5.3 Kurzbeschreibung und —-bewertung der relevanten Studien

Im folgenden wird jede der beriicksichtigten Publikationen kurz beschrieben, um Uber deren
Ziele, Vorgehensweise und zentrale Ergebnisse zu informieren. Im Anschluf3 daran werden fir
jede einzelne Studie die wesentlichen Resultate der Analyse mit den Kriterienkatalogen in
einer Kurzbewertung zusammengefaldt, wobei nicht nur die methodische Qualitét, sondern
auch die Relevanz fur einen aktuellen Entscheidungskontext beriicksichtigt wird.

C.5.3.1 Primérstudien

Dick RJ, Popma JJ, Muller DWM et al. In-Hospital costs associated with new
per cutaneous coronary devices. Am J Cardiol 1991;68:879-85.

Kurzbeschreibung:

Ziel dieser Studie aus dem Jahr 1991 war es, die dkonomische Bedeutung alternativer
Methoden koronarer Revaskularisationen wie Atherektomien oder Stentimplantationen im
Vergleich zu herkdbmmlichen Methoden zu untersuchen. Dazu wurden die Krankenhaus-
rechnungen von 149 Patienten, die sich in den Jahren 1989 und 1990 in der Universitétsklinik
von Michigan / USA einer elektiven Koronarangioplastie unterzogen, analysiert, 50
Rechnungen von Patienten mit konventioneller Angioplastie (PTCA), 72 mit Atherektomie
und 27 mit Stentimplantation. Als Ein- und Ausschlufkriterien der Teillnahme dienten
klinische Parameter, nicht aber die Art der Lasionen oder die Morphologie der betroffenen
Gefélle. Der prozedurale Erfolg wurde unabhangig von der Behandlungsstrategie in >90%
erreicht. Die Kosten fur den gesamten Hospitalaufenthalt waren in der Stentgruppe mit
durchschnittlich USD 12.574 signifikant hoher als in der PTCA-Gruppe mit USD 6.220, das
entspricht Mehrkosten in Hohe von 102%. Diese wurden hauptsachlich durch léngere
Verweildauern sowie hthere Kosten fur Material und Laborleistungen erklért. Die Kranken-
hausverweildauer war nach Stentimplantation signifikant langer als nach PTCA. Die Ursache
hierfr wurde vor allem der systemischen Antikoagulation mit Coumadin zugeschrieben.

Kurzbewertung:

Bel dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, nicht randomisierte Beobachtungs-
studie mit den damit verbundenen Gefahren fir die Vergleichbarkeit der Patientengruppen.
Auf Basis gleicher Effekte, die hier durch die nicht signifikant unterschiedlichen Erfolgsraten
der Interventionen angegeben sind, werden im Sinne einer Kostenminimierungsanayse
lediglich die angefallenen Kosten verglichen.

Die Technologie der Stentimplantation befand sich zur Zeit der Erhebungen fur diese Studie,
in den Jahren 1989 und 1990, noch in einem sehr frihen Stadium der Entwicklung, so dai3 die
damals verwendeten Materialien, die Erfahrungen und die Sicherheit der Untersucher mit der
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neuen Technologie sowie die Begleittherapie mit systemischer Antikoagulation mit den heute
uUblichen Standards schwer zu vergleichen sind.

Der Evauationsrahmen umfalt als Zeitfenster lediglich den priméren stationéren Aufenthalt
mit den verschiedenen Primaérinterventionen, ohne die Effekte und Kosten zu berticksichtigen,
die sich im weiteren Verlauf aus diesen Interventionen ergeben. Dieser Blickwinkel reicht fir
eine schlissige Evaluation der hier untersuchten Verfahren nicht aus, da die Wahl der
Methode die weiteren Verlaufe, sowohl was die Effekt- als auch was die Kostenseite betrifft,
durchaus beeinfluf3t.

Bedingt durch das enge Zeitfenster werden as Effekte der Interventionen lediglich der
prozeduradle Erfolg und die frih ensetzenden Komplikationen untersucht, was die
entscheidenden Effekte der Eingriffe nicht ausreichend charakterisiert.

Fur die anfallenden Kosten werden die Mengengertste hinreichend deutlich dargestellt, die
Berechnungen erfolgen aufgrund der fur die einzelnen Komponenten erhobenen Gebiihren
und Umrechnung mit einem Kosten / Gebihren Quotienten. Da die Gebuhren aber nicht
immer den wirklich entstehenden Kosten entsprechen, sondern auch auf Verrechnungen und
Verhandlungen beruhen, scheint diese Methode zweifel haft.

Berticksichtigung finden in dieser Studie nur die direkten Kosten des priméren Krankenhaus-
aufenthaltes, indirekte Kosten werden nicht berechnet. Die hier gewahlte Perspektive dirfte
am ehesten der des Krankenhaustrégers entsprechen, wird aber nicht explizit erwahnt.

Die Wéahrung der ermittelten Kosten wird genannt, Preisanpassungen wegen Inflation oder
Diskontierungen werden nicht durchgefihrt, sind aber bei dem engen zeitlichen Rahmen der
Untersuchung nicht von Relevanz.

Bel der Ergebnisprasentation fehlt wegen der oben erwdhnten Gleichheit der Effekte in alen
Untersuchungsgruppen die Zusammenfihrung von Kosten und Effekten, Uber beide wird nur
isoliert berichtet.

Die wesentlichen Schwéchen und Einschrankungen der Studie werden diskutiert, Ansétze zur
Generalisierbarkeit der Ergebnisse oder entstehende Konsequenzen fir Gesundheits-
programme werden nicht angesprochen.

Aus den hier dargestellten Griinden, insbesondere wegen des Studiendesigns, wegen des zu
eng gewdhlten Zeitfensters fir die Kosten und Effekte, wegen der Art der Kostenberechnung
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und wegen der fehlenden Aktualitét ist eine Ubertragung der ermittelten Ergebnisse auf einen
heutigen Entscheldungskontext nicht als sinnvoll anzusehen.

Cohen DJ, Breall JA, Ho KL et al. Economics of elective coronary revascularization. J
Am Coll Cardiol 1993;22:1052-9.

Kurzbeschreibung:

Die beschriebene Studie wurde durchgefuhrt, um die in Kliniken anfallenden Kosten bei
elektiven Revaskularisationen durch die neuen Technologien der Atherektomie und der
Stentimplantation zu untersuchen und mit den Kosten der konventionellen Ballondilatation zu
vergleichen. Hierzu wurde eine retrospektive, nicht randomisierte Beobachtungsstudie mit
300 Patienten durchgefuhrt, die in den Jahren 1990 und 1991 an einer Klinik in Boston/USA
behandelt wurden. Um Fehlberechnungen der wirklich anfallenden Kosten zu vermeiden, die
durch die bis dahin gebréuchliche Verwendung von Gebihren entstehen kdnnen, wird eine
neue, ressourcenbezogene Methode der K ostenberechnung angewandt.

Die Studie kommt zu dem Schlul3, da3 die Krankenhauskosten fir Atherektomien im
Vergleich zu Ballondilatationen dhnlich, digjenigen fir Stentimplantationen aber anndhernd
USD 2.500 hoher seien. Diese Differenz sei zwar gleich gerichtet aber deutlich geringer as
die bis dahin durch gebuhren-basierte Methoden ermittelten Werte. Die Bedeutung der
Berechnung auf Basis des Ressourcenverbrauchs fur Kosteneffektivitétsstudien wird hervor-
gehoben.

Kurzbewertung:

Aus heutiger Sicht ist der Wert dieser Studie durch die methodischen Uberlegungen zu
wordigen. Die ermittelten Daten aber sind nicht als fur derzeitige Entscheidungen
représentativ oder aktuell anzusehen.

Zur Zeit der Erhebungen, 1990 und 1991 befand sich die Technologie der Stentimplantation
noch in einem sehr frihen Stadium, die damaligen Methoden der Antikoagulation z.B. sind
nicht mit den derzeit aktuellen Therapieregimes vergleichbar. Durch diese Therapieformen
oder daraus resultierende Komplikationen werden nicht nur die Effekte, sondern auch
wesentliche Komponenten, die fir die Kostenentstehung von Bedeutung sind, wie zum
Beispiel die Verweildauer, stark beeinfluft.

Weitere Aspekte der Kritik beziehen sich auf das Studiendesign einer retrospektiven, nicht
randomisierten Studie, das die Vergleichbarkeit der untersuchten Patientengruppen
zweifelhaft erscheinen 183. In der Publikation selber wird angesprochen, dal? die "meisten der
Patienten, die mit einer der neuen Techniken behandelt wurden, bei Therapie mit konventio-
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neller Angioplastie eine mehr als durchschnittliche Wahrscheinlichkeit eines ungunstigen
Kurz- oder Langzeitergebnisses gehabt hétten." Dies verstérkt die Zweifel an der Vergleich-
barkeit, da durch Selektion dieser Patienten mit hohem Risiko und damit htheren Kosten aus
der PTCA-Gruppe heraus ale Daten der PTCA-Vergleichsgruppe zu gunstig ausfallen
missen.

Aus dem Artikel geht hervor, dal3 die Interventionen wegen unterschiedlicher Indikationen
durchgefuhrt wurden, so werden die Revaskularisation einer einzelnen grof3en Koronararterie
oder eines Saphena-Bypass Grafts erwahnt, spater auch die Rate von 15% fir totae
Okklusionen in der PTCA-Gruppe. Die Verteilung der Indikationen in den verschiedenen
Untersuchungsgruppen wird aber nicht genannt.

Der Evauationsrahmen mit einem Zeitfenster, das nur die Priméarintervention und den
priméren stationdren Aufenthalt einbezieht, ist zu eng gewahlt. Gerade bel einem Vergleich
von Interventionen, die fur den weiteren Verlauf unterschiedliche Effekte und unterschied-
liche Kosten erwarten lassen, wie dies bei einem Vergleich Stent versus PTCA zutrifft, ist
dieser enge zeitliche Blickwinkel nicht ausreichend.

Die Perspektive der Untersuchung ist zwar erkennbar as nur auf direkte, krankenhaus-
bezogene K osten beschrankte gesellschaftliche Sicht, wird aber nicht explizit angegeben.

Aus dem zu engen Zeitfenster heraus werden in dieser Studie as Effektparameter lediglich
der prozedurale Erfolg der Intervention und die Komplikationen wahrend des stationéren
Aufenthaltes dargestellt, was die wesentlichen Unterschiede in den Effekten unberticksichtigt
[a3t. Dartber hinaus werden Kosten und Effekte nicht zusammengefiihrt oder zu einheitlichen
Mal3zahlen verbunden, so dal’ hier keine K osteneffektivitétsanalyse sondern eher eine Kosten-
minimierungsstudie vorliegt. Deren Voraussetzung, namlich die Gleichheit der Effekte, ist
aber auch nicht gegeben, da sich selbst die untersuchten Effekte signifikant unterscheiden.

Mengen- und Preisgeriste sind hinreichend genau dargestellt und die Methoden zur
Ermittlung und Zusammenstellung der meisten Komponenten adaquat. Lediglich die
Verwendung von Bilanzierungskosten und die Aufspaltung der Gemeinkosten in "hospital
room and nursing costs' erscheinen zweifelhaft, letzteres, da der ermittelte "nursing intensity
factor" wohl fir die Berechnung der Personalkosten- nicht aber fir die der Zimmerkosten
anwendbar ist. Fir einige Krankenhausleistungen wie z.B. Labor, Rontgen u.a., wird die
Berechnung mit Hilfe von Kosten-Gebiihren-Ratios angegeben, der verwandte Umrechnungs-
faktor aber wird nicht aufgefuhrt. Indirekte Kosten werden nicht berticksichtigt.
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Die Wahrung wird genannt und Preisanpassungen fur Inflation werden durchgeftihrt, jedoch
ist die genannte Quelle des zugrundegel egten " Consumer Price Index" nicht ersichtlich.

Eine Diskontierung erfolgt nicht, ist bel dem engen Zeitfenster aber auch nicht relevant.

An der Ergebnisprasentation sind besonders die fehlende Darstellung der inkrementellen
Effekte und die fehlende Zusammenfihrung von Kosten und Effekten zu kritisieren. Ein
popul ationsaggregiertes Niveau geht nicht in die Betrachtungen ein. In der Diskussion werden
wesentliche Schwachen und Einschrénkungen der Studie diskutiert und die Datenqualitét auch
kritisch beurteilt.

Die Schluéfolgerungen und Antworten auf die Fragestellung beruhen auf dem damaligen
Wissensstand und den erarbeiteten Studienergebnissen.

Fur einen heutigen Entscheidungskontext sind die Aussagen und Daten aber nicht relevant,
vor allem wegen des Studiendesigns, wegen des zu engen Zeitfensters fur Kosten und Effekte
und wegen der fehlenden Aktualitét.

Cohen DJ, Breall JA, Ho KL et al. Evaluating the potential cost-effectiveness of stenting
asatreatment for symptomatic single-vessel coronary disease. Use of a decision-analytic
model. Circulation 1994;89:1859-74.

Kurzbeschreibung:

Dieses 1994 publizierte, entscheidungsanalytische Modell der Arbeitsgruppe um Cohen wurde
konzipiert, um die potentielle Kosteneffektivitét des koronaren Stentings mit Palmaz-Schatz
Stents im Vergleich zur konventionellen PTCA in der Behandlung von Patienten mit
symptomatischer, auf ein Koronargefdd beschrénkter koronarer Herzerkrankung zu
evaluieren. Mit Hilfe dieses Modells sollen die Kosten fir die qualitétskorrigierte Lebens-
erwartung und fur die lebenslange Behandlung dieser Patientengruppe voraussagbar werden.

Die Schétzer fur die Wahrscheinlichkeit des prozeduralen Erfolges mit 97% fur die PTCA
und 98% fur das Stenting, fur Gefalverschlisse mit der Notwendigkeit zur Notfall-
Bypassoperation mit 1,0% fur PTCA und 0,6% fur Stents sowie fur die angiographische
Restenoserate mit 37% fir PTCA und 20% fir Stenting wurden der bis September 1993
erschienenen Literatur entnommen. Als prozedurale Kosten wurden die Kosten jedes Eingriffs
in einem Zentrum in Boston/lUSA zugrundegelegt. Basierend auf diesen Daten wurde die
qualitatskorrigierte Lebenserwartung nach einer Behandlung mit Stent hoher geschétzt als
nach der mit PTCA, allerdings um den Preis htherer Kosten. Verglichen mit der konventio-
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nellen Angioplastie wird die inkrementelle Kosteneffektivitétsratio (KER)! des Stentings mit
USD 23.600 pro gewonnenem qualitatskorrigiertem Lebeng ahr angegeben, und liegt damit in
einem allgemein akzeptierten Bereich. In einer Sensitivitétsanalyse blieb die KER unter einem
Wert von US $40.000 pro QALY solange die Restenoserate nach Stenting 23% nicht
Uberstieg, die PTCA- Stenoserate 34% nicht unterschritt oder das Stenting einschliefdlich
vaskuldrer Komplikationen gegentiber der PTCA nicht mehr als USD 3.000 an Mehrkosten
verursachte. Die alternativ untersuchte Strategie des sekundéaren Stenting, das heifdt einer
Stentimplantation erst bel symptomatischer Stenosierung nach PTCA wird als weniger
effektiv und weniger kosten-effektiv angegeben.

Kurzbewertung:

Die Fragestellung und der Problemkontext sowie der Evaluationsrahmen mit Auswahl der
Technologien, der Zielpopulation und des Zeithorizontes werden forma und inhaltlich
addguat dargestellt. Der Typ der hier as "cost-effectiveness'-Studie bezeichneten Unter-
suchung entspricht dem einer Kostennutzwertstudie. Die angestrebte Perspektive wird als
gesamtgesel | schaftliche erwéhnt, berticksichtigt werden aber nur direkte Kosten.

Das zur Analyse der Daten gewahlte Modell erscheint adaquat und wird mit allen Parametern
sowie den relevanten Annahmen grindlich und nachvollzienbar beschrieben. Die Daten-
quellen fur die Pfadwahrscheinlichkeiten werden genannt und sind fir den Zeitpunkt der
Publikation sicher auch die besten verfiigbaren Daten. Vom heutigen Blickwinkel aus gesehen
scheinen aber Zweifel an der Datenqualitdt der zugrundegelegten Studien und an ihrer
Aktualitét angebracht. So stammen die Pfadwahrscheinlichkeiten der Effekte aus einem Pool
kleiner nicht randomisierter Beobachtungsstudien, die bis zum Jahr 1993 publiziert waren und
daher aus einem sehr frihen Stadium der Stententwicklung. Die Kostendaten fur das Short-
term Modell entsprechen den Ergebnissen der Autorengruppe in einer Untersuchung, die in
nur einer Institution berechnet wurden (siehe Besprechung der Cohen-Studie 1993). Die
damals verwendete Behandlungsstrategie der stringenten Antikoagulation zur Vermeidung
von subakuten Stentthrombosen, die auch die Kosten wesentlich beeinfluf3, entspricht nicht
der heute gebrauchlichen. Die Daten zur ambulanten Therapie der Koronaren Herzkrankheit
mit und ohne Angina pectoris entsprechen den Verhaltnissen bis zum Jahre 1989.

Die hier berlicksichtigten Effekte der QALY s oder qualitétskorrigierten Lebensjahre erfassen
ale relevanten Gesundheitszusténde und Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.
Die vorliegende Studie ist die bislang einzige, die die Kosten der Stentimplantationen auf
diesen umfassenden und daher erstrebenswerten Parameter bezieht, fir den bereits Ergebnisse

1 Unter der inkrementellen Kosteneffektivititsratio (KER) verstent man das Verhdtnis der Kostendifferenz
zwischen zwel Interventionsalternativen (inkrementale Kosten) zur Differenz der Effekte dieser beiden
Alternativen (inkrementaler Effekt).
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in Bezug auf viele andere Interventionen oder Erkrankungen vorliegen. Die Methodik zur
Berechnung der QALY s scheint hier adaquat.

Die den Kostenberechnungen zugrundeliegenden Quellen konnen nicht als zeitgemald
angesehen werden und beruhen auch nicht auf randomisierten Studien (s.0.). Fir den
damaligen Kontext kénnen die Quellen jedoch als adaquat und Mengen- und Preisgeriste al's
nachvollziehbar bezeichnet werden. Indirekte Kosten werden nicht einbezogen. Die Wahrung
wird genannt, auf Wahrungskonversionen wird verzichtet. Preisanpassungen fur Inflation
werden in der zugrundeliegenden Literatur -dort alerdings ohne Angabe der Quellen-
berlicksichtigt, die Diskontierung auf alle zukinftigen Kosten und Gesundheitseffekte wird
mit 5% pro Jahr durchgefihrt.

Die Ergebnisse werden deutlich und nachvollziehbar dargestellt, inkrementelle Kosten und
inkrementelle Effekte werden zu der sinnvollen und fir den Entscheidungskontext sehr
hilfreichen Mal3zahl der Kosten pro QALY zusammengefalt.

In Sensitivitétsanalysen werden alle relevanten Parameter variiert und die Ergebnisse sehr klar
und anschaulich présentiert.

Die Diskussion greift die wesentlichen Einschrankungen und Schwéchen der Studie auf,
diskutiert die Datenqualitdt und zeigt Richtungen und Gréf3en des Einflusses der unsicheren
Parameterschédtzungen auf. Indem die hier errechneten Kosten pro QALY fir das Stenting mit
weithin akzeptierten Nutzwerten fir andere therapeutische Mal3nahmen verglichen werden,
sind Moglichkeiten der Generalisierbarkeit und Ubertragung auf unabhéngige Gesundheits-
programme gegeben.

In konsistenter Weise werden aus den berichteten Ergebnissen Schluf¥folgerungen abgeleitet
und Antworten auf die Fragestellung gegeben, die jedoch wegen der mangelnden Aktualitét
nicht riickhaltlos auf einen heutigen Kontext tibertragen werden kdnnen.

1995 erfolgte ein Update dieser Publikation (Cohen & Baim 1995), in dem Ressourcen-
verbrauch und Kostenberechnungen weiterhin auf den oben angegebenen Quellen beruhen,
die Pfadwahrscheinlichkeiten aber mit den Ergebnissen aus der BENESTENT I- und
STRESS-Studie aktualisiert werden.

Auf dieser Basis lassen sich fur die lebenslange Behandlung eines 55-Jahre alten Mannes mit
symptomatischer Ein-Gefél3erkrankung kumulative Mehrkosten durch Stenting in Hohe von
USD 600 errechnen und eine inkrementelle KER von USD 33.700 pro QALY .
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Fur heutige Verhdltnisse stellt jedoch auch das Update keine aktuellen Daten bereit, da
Kostenberechnungen und Effekte sich nicht auf die heute gebrauchlichen Therapieregimes
beziehen.

Cohen DJ, Krumholz HM, Sukin CA et al. In-hospital and one-year economic outcomes
after coronary stenting or balloon angioplasty. Circulation 1995;92: 2480-7.

Kurzbeschreibung:

Die Studie der Arbeitsgruppe um Cohen aus dem Jahre 1995 untersucht die Kosten durch
Stentimplantationen und die Folgekosten im Verlauf des darauf folgenden ersten Jahres im
Vergleich zur konventionellen PTCA an 207 Studienteilnehmern der Stent-Restenosis-Study
(STRESS).

Bel dieser handelt es sich um eine grof3e randomisierte klinische Multizenterstudie , die 1991
bis 1993 in den USA durchgefihrt wurde, um die Effekte der Stentimplantationen vs.
konventionelle Ballondilatationen Uber einen Zeitraum von zundchst 7 Monaten zu
beobachten. In die Studie eingeschlossen waren nur Patienten mit Angina pectoris, bei denen
die Revaskularisation einer einzelnen kurzstreckigen de novo Lasion mit einer Lange unter 15
mm in einer Koronararterie mit einem Durchmesser von mindestens 3 mm durchgefthrt
wurde. In dieser Studie zeigte sich eine Reduktion der Restenoserate bei Stent versus PTCA
von 31,6% gegeniber 42,1%.

Die von Cohen et al. durchgefiihrte 6konomische Begleitstudie untersucht an 207 Patienten
der genannten Studie den Ressourcenverbrauch und die Kosten sowohl der Intervention als
auch der Mal3nahmen wahrend des ganzen ersten postinterventionellen Jahres. Verglichen mit
der PTCA-Gruppe fuhrt koronares Stenting zu einem Anstieg der Kosten im Katheterlabor, zu
vermehrten vaskuldren Komplikationen und zu einer langeren Krankenhausverweildauer. Die
Kosten des priméren stationdren Aufenthaltes liegen so um durchschnittlich USD 2.200 héher
alsin der Vergleichsgruppe, das entspricht einer Steigerung um 30%. Wahrend der anschlief3-
enden Beobachtungsphase sind hingegen weniger stationdre Aufnahmen wegen kardialer
Probleme und weniger revaskularisierende Eingriffe erforderlich, so dal? gegentiber der
Vergleichsgruppe weniger Kosten anfallen. Am Ende des ersten postinterventionellen Jahres
liegen die kumulativen Kosten der stentgruppe um durchschnittlich USD 800 pro Patient
hoher alsin der PTCA-Gruppe, das entspricht 7%.

Kurzbewertung:
Die hier vorliegende Publikation beruht auf einer groflen randomisierten klinischen
Multizenterstudie, ein Studiendesign, das nicht nur fur die Untersuchung der Wirksamkeit und
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Sicherheit einer neuen Technologie sondern auch als Grundlage fir eine gesundheits-
okonomische Evauation als der Goldstandard gilt. Die gesundheitsbkonomischen
Komponenten wurden hier jedoch nicht prospektiv in die Studie einbezogen, sondern
retrospektiv untersucht. Effekte und Kosten werden zwar gegeniibergestellt, aber nicht zu
einer Kosteneffektivitétsanalyse nach wissenschaftlicher Definition (Leidl 1998) verknupft, so
daid der Typ der Evaluation nicht ganz korrekt zuzuordnen ist.

Fragestellung und Problemkontext sowie der Evauationsrahmen mit Auswahl und
Darstellung der verglichenen Technologien, Zielpopulation und Zeithorizont werden formal
und inhaltlich adagquat dargestellt. Als Perspektive der Untersuchung wird die gesamt-
gesellschaftliche Sicht genannt, diese ist jedoch beschrankt auf direkte, im Krankenhaus
entstehende Kosten. Indirekte Kosten oder direkte, durch ambulante medizinische oder durch
nicht medizinische Leistungen entstehende Kosten, die fur die gewéhlte Perspektive ebenfalls
relevant waren, werden nicht untersucht.

Als Effektdaten dienen die klinischen und angiographischen Ergebnisse der Interventionen
aus der STRESS-Studie fur dieses Sub-Kollektiv, die Komplikationen und die Wieder-
holungseingriffe. Die Evidenz der Gesundheitseffekte ist somit gut belegt. Diese Ergebnisse
werden in disaggregierter Form dargestellt, die Synthese zu einem einheitlichen Effekt-
parameter oder die Zusammenfihrung von Kosten und Effekten zu einer Mal3zahl erfolgen
aber nicht.

Mengen- und Preisgeriste sind hinreichend genau dargestellt, die Methoden zur Ermittlung
und Zusammenstellung der einzelnen Komponenten sowie die angegebenen Quellen
erscheinen adaquat. Die Wahrung (USD) wird angegeben, eine Preisanpassungen fur Inflation
wird durchgefuhrt und alle Kosten werden auf Basis des Consumer Price Index auf das Jahr
1994 bezogen, eine Quellenangabe fir den Index fehlt allerdings. Die Unsicherheit der Daten
wird durch die Angabe von arithmetischen Mittelwerten mit Standardabweichungen sowie
von Median, 25. und 75. Perzentil verdeutlicht. Da die Daten nicht nur aus einer Klinik
stammen, sondern nach einem einheitlichen, ressourcenbasierten System in einer Vielzahl von
Krankenh&usern unterschiedlichen Typs und unterschiedlicher Lokalisation erhoben wurden,
ist die Generalisierbarkeit fur das US-amerikanische Gesundheitssystem anzunehmen.

Die Frage nach Diskontierungen stellt sich wegen des eingeschréankten Zeitfensters der Studie
nicht.

Wesentliche Einschrankungen und Schwéchen der Studie sowie die Datenqualitét werden
angemessen diskutiert.
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Zusammenfassend liegt hier eine Studie vor, die in detaillierter Weise ressourcenbezogene
Kostenberechnungen fir den Vergleich zwischen Stentimplantation und konventioneller
PTCA Uber einen adaquaten Zeitraum zur Verfligung stellt.

Die Aktualitdt der im Jahr 1995 publizierten Ergebnisse, die auf Behandlungsstrategien aus
den Jahren 1991 bis 1993 beruhen, reicht aber fir den heutigen Entscheidungskontext nicht
aus. Ein Mitglied dieser Arbeitsgruppe um Cohen (Sukin et al. 1997) revidierte bereits 1997
die aufgefiihrten Zahlen, da alein die optimierten Behandlungsregimes mit Hochdruckballons
zur Nachdilatation der Stents die Ergebnisse der hier besprochenen Studie erheblich
veranderte.

Sukin CA, Baim DS, Caputo RP et al. The impact of optimal stenting techniques on
cardiac catheterization, laboratory resource utilization and costs. Am J Cardiol
1997;79:275-80.

Kurzbeschreibung:

In der vorliegenden Studie von Sukin, einem Mitglied der Arbeitsgruppe um D J Cohen,
werden die Ergebnisse der 1995 publizierten, 6konomischen Substudie zur STRESS-Studie
(Cohen et a. 1995) aktualisiert, indem ein Kollektiv von 108 Stentpatienten unter dem 1995
aktuellen Therapieregime mit der Stent- und der PTCA-Gruppe der STRESS-Substudie unter
K ostenaspekten verglichen wird.

Im Gegensatz zum Therapieregime der STRESS-Studie, die in den Jahren 1991 bis 1993
durchgeftihrt wurde, gehdren in der 1995 untersuchten Gruppe die Nachdilatation der Stents
mit Hochdruckballons und gegebenenfalls die Implantation zusétzlicher Stents bel verbleben-
den Stenosierungen im Bereich der Lasion zur Behandlung. Untersucht werden der
Ressourcenverbrauch und die Kosten fur die Interventionen bei 78 Patienten mit einer
einzelnen kurzstreckigen Stenose unter 15 mm Lange und 30 Patienten mit einer einzelnen
langen oder mehreren kurzen Lasionen in einer einzigen Koronararterie. Verglichen mit der
STRESS-Substudie war der Verbrauch von Stents und Ballonkathetern hoher. Die
prozeduralen Kosten fur die Gruppe mit einer einzigen Stenose stiegen daher gegentber der
Stentgruppe des Vergleichskollektivs um USD 600, gegentiber der PTCA-Gruppe sogar um
USD 2.200 pro Patient. Das optimale Stenting langer oder multipler Stenosen erhohte die
Kosten um weitere USD 2.000. Die Studie kommt aufgrund der Berechnungen zu dem
Schluf3, dal3 es unwahrscheinlich sai, dal3 mit den beschriebenen optimalen Stenttechniken in
der néheren Zukunft eine Kosteneinsparung gegeniiber der herkémmlichen Ballondilatation
erreichbar sal.
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Kurzbewertung:

Bel der hier vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine nicht randomisierte
Erhebung, in der aktuelle Kostendaten denjenigen aus einem historischen Vergleichskollektiv
gegeniibergestellt werden. Die Vergleichbarkeit der Studienpopul ationen ist daher nicht sicher
gegeben. Der Typ der hier gewéhlten gesundheitsbkonomischen Evaluation wird nicht
genannt und eine Zuordnung ist schwierig. Die erzielten Effekte werden nicht dargestellt oder
verglichen, so dal? eine der Grundlagen einer gesundheitsbkonomischen Evaluation im Sinne
einer Kostenminimierungsanalyse, K osteneffektivitatsanalyse oder eines anderen Typs fehlt.

Die Fragestellung und der 6konomische Problemkontext sind ausreichend dargestellt, die
Wahl der Vergleichstechnologien ist schliissig begriindet und die einbezogenen Mal3nahmen
sind auch hinreichend beschrieben. Der gewahlte Zeithorizont aber ist mit Beschrankung auf
die Intervention ohne Berlicksichtigung selbst der kurzfristigen Verlaufe fir eine Beurteilung
der Fragestellung zu eng gewahlt. Die Perspektive wird nicht genannt, die auf prozedurae
Faktoren beschrénkte Darstellung wird selbst der eingeschrankten Sicht des Krankenhaus-
trégers nicht gerecht.

Die Darstellung von Gesundheitseffekten fehlt, nicht einmal die direkten Auswirkungen der
neu eingefuhrten Therapiemodifikation wie die zu erwartende postprozedurale Verminderung
der Komplikationsrate oder Verkirzung der Krankenhausverweildauer werden erkennbar.

Mengen- und Preisgerust der Intervention sind hinreichend griindlich dargestellt, die Quellen
und Methoden zur Ermittlung der Preise scheinen adédguat. Durch den zu eng gewahlten
Zeithorizont fehlen aber alle dartiber hinausgehenden, sehr relevanten K ostenermittlungen wie
die fur den priméren Krankenhausaufenthalt, erst recht fir den weiteren Verlauf. So werden
maogliche Einsparungen durch die Verénderung der Methode und verénderte Verlaufe gar
nicht betrachtet. Die Wahrung und das Referenzjahr der Kostenerhebung werden genannt,
Preisanpassungen oder Diskontierungen werden nicht durchgefihrt.

Da die Effektseite als wesentliches Element einer gesundheitsokonomischen Evaluation fehlt
und in dieser Studie lediglich blofe Kostenberechnungen dargestellt werden, die dartber
hinaus auf einen zu engen Rahmen beschrankt sind, konnen die hier gezeigten Schiuf¥folger-
ungen nur durch angreifbare Extrapolationen mit Hilfe der Daten aus der STRESS-Substudie
abgeleitet werden und haben mehr spekulativen Charakter.

Zusammenfassend zeigt die Publikation deutlich auf, dal? die Kosten einer Stentimplantation
von der gewéhlten Methode und von der Indikationsstellung stark beeinfluf3t werden, fur
einen gesundheitspolitischen Entscheidungskontext aber reichen die Aussagen nicht aus, da
die auf die Intervention beschrénkte Sichtweise ohne Berucksichtigung von Effekten eine
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Beurteilung der im gesamten Zusammenhang entstehenden Kosten oder der Kosteneffektivitat
nicht zul &3t.

Van Hout BA, van der Woude T, de Jaegre PP et al. Cost effectiveness of stent
implantation versus PTCA: the Benestent experience. Semin Intervent Cardiol
1996;1:263-8.

Kurzbeschreibung:

Zie der vorliegenden Publikation ist es, die Kosten und Effekte von Stentimplantationen mit
denen bei PTCA mit Hilfe der Daten aus der BENESTENT I- und der BENESTENT II-
Pilotstudie zu untersuchen.

Bel dem BENESTENT I- Versuch handelt es sich um eine grof3e randomisierte klinische
Multizenterstudie mit Studientellnehmern Uberwiegend in Europa, die die Effekte nach
Stentimplantation und nach PTCA bel Patienten mit einer einzelnen kurzstreckigen de novo
Koronarstenose in grofken Gefélken beobachtet. Neben der Restenoserate bildet das Uberleben
ohne kardiale Ereignisse, definiert als Tod, Myokardinfarkt, zerebrovaskuldre Komplikation
oder Revaskularisation in den sechs Monaten nach der Intervention den klinischen Endpunkt.

Die BENESTENT II-Pilot-Studie, eine unkontrollierte Beobachtungsstudie, zielt auf dieselben
Endpunkte ab und betrachtet Patienten mit der gleichen Indikation wie in der oben genannten
Untersuchung, jedoch wird in dieser kein PTCA- Kollektiv zum Vergleich herangezogen,
sondern es werden vier Gruppen mit unterschiedlicher Begleittherapie nach der Implantation
heparinbeschichteter Stents verglichen. Die Patienten in Phase 1V, die gesondert betrachtet
werden, erhalten anstelle von Heparin und Coumarin Ticlopidin und Acetylsalizylséure, was
dem derzeit aktuellen Therapieregime entspricht.

In der vorliegenden Kosteneffektivitdtsanalyse von Van Hout werden die Ergebnisse von
Kosten und Effekten aus dem PTCA-Arm der BENESTENT-I-Studie nicht nur mit den
Resultaten aus dem Stent-Arm derselben Studie verglichen, sondern auch mit denen aus der
BENESTENT-II-Pilotstudie und zwar hier einerseits mit der Gesamtheit der Patienten und
andererseits mit der Gruppe der in Phase IV behandelten Probanden. Der Beobachtungs-
zeitraum erstreckt sich von der Intervention und dem priméren stationaren Aufenthalt Gber die
Behandlung wéahrend der folgenden sieben Monate und schliefdt ambulante und stationére
Therapiemal3nahmen ein.

An Effekten stehen 70,4% an ereignisfrei Uberlebenden in der PTCA-Gruppe 79,9% in der
Stentgruppe von BENESTENT 1, 87,7% in der Gesamtheit der BENESTENT II- Patienten
und 92,0% in der genannten Phase 1V - Gruppe gegentiber.
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Die Kosten der Intervention lagen mit Stentimplantation deutlich, um ca. hfl 5.500-5.700 pro
Patient, hoher als bei herkdmmlicher PTCA und der primére stationdre Aufenthalt war eben-
fals in alen drel Stent-Gruppen teurer als in der Vergleichsgruppe, wobei die Kosten
zwischen hfl 5.200 und 1.923 pro Patient in der BENESTENT I- Stentgruppe und der Phase
IV-Gruppe differierten. Ein Teil der anfanglichen Mehrkosten wurde in den Stentgruppen
durch die geringere Komplikationsrate in den folgenden Monaten kompensiert, in der Phase
IV am ausgepragtesten. Nach dem Verlauf von sieben Monaten betrugen die Gesamtkosten im
PTCA- und im Stent-Arm von BENESTENT | sowie dem Gesamt- und dem Phase V- Arm
der BENESTENT Il Pilotstudie hfl 15.208, 23.593, 19.646 und 16.663.

Aus den genannten Kosten und Effekten ergeben sich inkrementelle KERs der drei Stent-
Gruppen gegenuber der PTCA-Gruppe von hfl 88.315, 28.127 und 6.747 pro zusétzlich
ereignisfreiem Patient in BENESTENT |1, Pilotstudie gesamt und Phase IV. Fir Phase IV, jene
Behandlungsstrategie, die den derzeit aktuellen Therapieregimes entspricht, ergibt sich damit
eine sehr giinstige Relation gegeniber der durchschnittlichen KER der PTCA Therapie.

Kurzbewertung:
In der hier vorliegenden Studie werden Fragestellung, Problemkontext und Evaluations-
rahmen adaquat dargestellt.

Die Wahl des Effektparameters "Uberleben ohne die Ereignisse Tod, Myokardinfarkt,
zerebrovaskuldrer Insult und Revaskularisation™ wird diskutiert und gerechtfertigt als Grofie,
deren Komponenten alle mit Lebensqualitét und Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert sind,
sich in ihrer Wahrscheinlichkeit nach Stentimplantation gleichsinnig verandern, oft gebraucht
werden und leicht zu interpretieren sind. Die Daten sind alle randomisierten Studien mit sehr
gutem Studiendesign entnommen, mit angemessener Methodik extrahiert und detailliert
beschrieben.

Mengen- und Preisgeriste sind hinreichend genau dargestellt, die Methoden zur Ermittlung
und Zusammenstellung der einzelnen Komponenten sowie die angegebenen Quellen
erscheinen adaquat. Die indirekten Kosten, die fur die genannte gesellschaftliche Perspektive
von grof3er Bedeutung sind, sowie alle ambulant auf}erhalb der Klinik anfallenden Kosten
werden jedoch nicht berticksichtigt. Die Wahrung wird angegeben (hfl), auf Prei sanpassungen
wegen Inflation oder Diskontierung wird verzichtet, diese sind bei dem hier vorliegenden Typ
der Studie und dem engen Zeitfenster aber nicht von grofRer Relevanz. Das Referenzjahr der
Kosten 18 sich zwar aus dem Beobachtungszeitraum der BENESTENT II-Pilotstudie
erschlief3en, eine ausdrtickliche Angabe des Jahres wére aber wiinschenswert gewesen.
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Die Ergebnisprésentation erfolgt methodisch und inhaltlich sehr detailliert, deutlich und
aufschluf3reich. Der Schritt, aus den hier prasentierten Daten popul ationsaggregierte Angaben
abzuleiten, wird nicht gemacht.

Die Datenunsicherheit wird durch adaquate statistische Inferenzmethoden und durch die klare
graphische Darstellung der Konfidenzintervalle hinreichend behandelt.

Die Diskussion greift alle wesentlichen Einschrankungen und Schwéchen der Studie auf und
beurteilt die Datenqualitét in kritischer Weise. Ein Hinwels auf den retrospektiven Charakter
der Kostendaten hétte noch hinzugefigt werden kénnen.

Ethische und Verteilungsfragen oder die Bedeutung der Daten fir Gesundheitsprogramme
werden nicht angesprochen, waren aber auch nicht Gegenstand der Fragestellung.

Zusammenfassend wird hier eine schliissige, auf Wissensstand und Studienergebnissen
beruhende Antwort auf die Fragestellung der Studie gegeben, die grundsétzlich al's aktuell und
représentativ fir den deutschen Entscheidungskontext angesehen werden kann. Eine
Ausweitung der Kostenerhebung auch auf indirekte und ambulante Kosten hétte die
Aussagekraft noch erhoht. Ein auch fir die Kostenerhebung prospektives Design unter
Einschlul3 von Messungen der Lebensgualitét und Berechnung von QALYs wéare fur die
Generalisierbarkeit und Vergleichbarkeit mit anderen therapeutischen Technologien von
grof3em Wert.

Serruys PW, van Hout B, Bonnier H et al. Randomised comparison of implantation of
heparin- coated stents with balloon angioplasty in selected patients with coronary artery
disease (Benestent |11). Lancet 1998;352:673-81.

Kurzbeschreibung:

Diese Publikation fal3 die Ergebnisse der BENESTENT Il Studie zusammen, einem grof3en,
randomisierten klinischen Multicenterversuch mit Studienteilnehmern in den Niederlanden,
Belgien, Spanien, Brasilien, Italien, Portugal, Neuseeland, Schweden, Frankreich und
Deutschland. Verglichen werden darin die Strategien der Stentimplantation von heparinbe-
schichteten Palmaz-Schatz Stents mit begleitender Aggregationshemmung und der Ballon-
angioplastie bel Patienten mit stabiler oder stabilisierter instabiler Angina pectoris mit einer
oder mehreren, kurzstreckigen de novo Stenosen in Koronarien mit einem Gefal3durchmesser
von mehr as 3 mm.

AulRer der Darstellung des klinischen Versuchs enthdt diese Publikation eine begleitende,
prospektiv erhobene K osteneffektivitatsanayse.
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Das Untersuchungskollektiv setzt sich zusammen aus 413 Patienten der Stent-Gruppe und 410
Patienten der Angioplastie-Gruppe (PTCA), der primére klinische Endpunkt ist das Uberleben
ohne die kardialen Ereignisse Tod, Myokardinfarkt oder notwendig gewordene Revaskulari-
sationen in den sechs Monaten nach der Intervention. Sekundére Endpunkte sind die Resteno-
serate nach sechs Monaten und die Kosteneffektivitét nach 12 Monaten. Durch Subrando-
misation wird das Patientenkollektiv weiter unterteilt in eine Gruppe mit ausschliefdlich
klinischem Follow-up und eine mit klinischem und angiographischem Follow-up. Diese
Unterteilung wird eingefuhrt, um auch den natirlichen Krankheitsverlauf ohne den Einfluld
der durch das Studienprotokoll vorgegebenen Untersuchungen beurteilen zu konnen. Die
berichtete K osteneffektivitét basiert lediglich auf den Ergebnissen aus der Subgruppe mit aus-
schliefdich klinischem Follow-up, da hier die Revaskularisationen durch ischamische
Symptome initiiert werden, die als Indikator fur Einschrankungen der Lebensqualitét gewertet
werden konnen.

Nach sechs Monaten war ein kardiales Ereignis bei 12,8% der Stent-Patienten gegentiber
19,3% der PTCA-Probanden eingetreten, die Restenoseraten in der Subgruppe mit angio-
graphischem Follow-up lag bei 16% versus 31% bel Stent- bzw. PTCA-Patienten, alle Unter-
schiede waren signifikant.

Die signifikanten Unterschiede im klinischen Ergebnis bestanden auch nach zwolf Monaten
noch, in der Subgruppe mit ausschlief3ich klinischem Follow-up blieben 89% der Stent- und
79% der Ballonangioplastie-Gruppe ohne kardiales Ereignis, die Mehrkosten fur jeden mit
Stent behandelten Patienten lagen bei durchschnittlich 2085 niederlandischen Gulden oder
umgerechnet USD 1020, was einer inkrementellen KER von hfl 19.358 entspricht.

Ursprunglich waren al's Effektparameter dieser Studie qualitatskorrigierte Lebens ahre geplant
und prospektive Messungen der Lebensqualitét wurden vor der Randomisierung und zu drei
festgelegten Zeitpunkten im Verlauf auch durchgefihrt, jedoch wurde tiber diese Daten in der
vorliegenden Studie noch nicht berichtet. Als Grund dafir werden Interpretationsschwierig-
keiten wegen asymmetrischer Responseraten symptomatischer und asymptomatischer
Patienten angegeben, die noch weitere Analysen erfordern.

Kurzbewertung:

Die vorliegende, im August 1998 erschienene Publikation mit alen aufgefihrten Ergebnissen
beruht auf einem grof3en randomisierten klinischen Versuch und einer Technologie, die dem
derzeit aktuellen Stand des Wissens entspricht.

Fragestellung und Problemkontext sowie der Evauationsrahmen mit Auswahl und
Darstellung der verglichenen Technologien, Zielpopulation und Zeithorizont werden formal
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und inhaltlich addquat dargestellt. Sowohl die Kosten a's auch die Gesundheitseffekte werden
prospektiv erhoben und in einer auch explizit so bezeichneten Kosteneffektivitatsanalyse
zusammengefuhrt. Die Perspektive wird zwar nicht ausdricklich genannt, jedoch ist sie
erkennbar as gesamtgesellschaftliche Sicht mit einer Beschréankung auf digenigen
medizinischen direkten Kosten, die mit den stationdren Aufenthalten wahrend des gesamten
beobachteten Verlaufes in Zusammenhang stehen. Ambulante medizinische oder nicht-
medizinische direkte sowie indirekte Kosten, die fur diese Perspektive ebenfalls von
Bedeutung sind, werden nicht berticksichtigt.

Nachdem sich die Auswertung der Lebensgualitdtsmessungen und die Berechnung von
QALYs as nicht moglich erwiesen hatte, wurde as Effektparameter das von kardialen
Ereignissen freie Uberleben in der oben gegebenen Definition gewahlt. Dieses aggregierte
Mal3ist as addguater Indikator fur den Gesundheitszustand und die Lebensqualitét anzusehen,
die direkt auf die angewandten Technologien zuriickzufihren sind. Die Effektdaten werden in
dem beschriebenen klinischen Versuch erhoben, dessen Studiendesign als Goldstandard fur
klinische und auch gesundheitsbkonomische Erhebungen gilt. Die Darstellung erfolgt
detailliert und angemessen, so dal3 die Evidenz der Gesundheitseffekte sehr gut belegt ist.

Die angegebenen Kosten beziehen sich zwar auf den Ressourcenverbrauch der verglichenen
Technologien, jedoch sind sowohl in der Publikation selber als auch in der angegebenen
Literaturquelle die Mengengeriiste nur teilweise differenziert aufgefuhrt und nachvollziehbar.
So wird nur Uber den Ressourcenverbrauch der Primérintervention detailliert berichtet,
derjenige der priméren Hospitalisierung und aller Gbrigen berticksichtigten Komponenten im
Follow-up wird zusammengefaldt dargestellt. Genauere Angaben wie zum Beispiel Uber die
Verweildauer oder die Kosten des Priméraufenthaltes, Uber die Zusammensetzung der "fixed
procedure cost” oder zur Berechnung der stationéren Kosten sind daher nicht zu entnehmen.
Die Kostenangaben erfolgen in niederlandischen Gulden mit Wahrungskonversion zu USD,
alerdings ohne Angabe der Quelle der Wechselkurse oder das genaue Bezugsahr. Auf
Diskontierung konnte wegen des begrenzten Zeitfensters verzichtet werden.

Die Ergebnisse der Kosteneffektivitéatsanalyse werden adaquat und anschaulich présentiert,
die Unsicherheiten durch Konfidenzintervalle gut dargestelit.

In der Diskussion werden die Datenqualitét und die wesentlichen Einschrankungen der Studie
sowie die Generalisierbarkeit der Ergebnisse kritisch beurteilt, eine Ubertragung auf das
Bevolkerungsniveau oder Aussagen zu Gesundheitsprogrammen waren nicht Gegenstand der
Untersuchung.
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Zusammenfassend liegt hier eine auf dem aktuellen Stand der Entwicklung basierende Studie
vor, die sich durch ihr sehr gutes Design mit simultaner, prospektiver Erhebung von Effekt-
und Kostendaten auszeichnet. Wenn auch die Darstellung der Kosten sehr kurz gehalten ist,
sind die Aussagen und Schluf¥folgerungen auch zu der gesundheitsokonomischen Frage-
stellung deutlich. Erstmals in einem klinischen Versuch tber den Vergleich zwischen Stent
und PTCA wird hier der Versuch unternommen, |ebensqualitétsassoziierte Daten zu erheben,
um die Kosten pro QALY zu errechnen. Eine diesbeziigliche Aussage, die hier noch nicht
maoglich war, hétte die Vergleichbarkeit mit anderen medizinischen Technologien erheblich
verbessert und ware sehr wiinschenswert. Die Publikation 183t offen, ob diese Ergebnisse
noch folgen werden.

Schwicker D, Banz K. New perspectives on the cost-effectiveness of Palmaz-Schatz
coronary stenting, balloon angioplasty and coronary artery bypass surgery- a decision
model analysis. J Invas Cardiol 1997;9(Suppl A):7A-16A.

[Banz K, Schwicker D. Cost-effectiveness of Palmaz-Schatz stenting for patients with
coronary artery diseasein France. JInvas Cardiol 1997;9(Suppl A):17A-22A.

Banz K, Schwicker D. Cost-effectiveness of Palmaz-Schatz stenting in patients with coronary
artery disease in Germany. J Invas Cardiol 1997;9(Suppl A):23A-28A.

Banz K, Schwicker D. Cost-effectiveness of Palmaz-Schatz stenting for patients with
coronary artery diseasein Italy. JInvas Cardiol 1997;9(Suppl A):29A-34A.

Banz K, Schwicker D. Cost-effectiveness of Palmaz-Schatz stenting in patients with coronary
artery disease in the Netherlands. J Invas Cardiol 1997;9(Suppl A):35A-40A.

Banz K, Schwicker D. Cost-effectiveness of Palmaz-Schatz stenting for patients with
coronary artery diseasein Spain. JInvas Cardiol 1997;9(Suppl A):41A-46A.]

Kurzbeschreibung:

Diese sechs Publikationen der beiden Autoren, die zusammen in einem Supplementband
veroffentlicht wurden, sind inhaltlich und methodisch schwer zu trennen und werden aus
diesem Grund gemeinsam beurteilt.

In den genannten Arbeiten wird ein Modell entwickelt, um mit Hilfe von Ergebnissen aus der
bereits erschienenen Literatur die klinischen Effekte und die Kosteneffektivitdt von Stent-
implantationen im Vergleich zu Ballonangioplastien und Bypass-Operationen unter der
Indikation der koronaren Ein-GeféalRerkrankungen und Mehrgefderkrankungen zu
vergleichen. Einbezogen werden dabel nur Resultate aus Arbeiten, die Uber die Implantation
von Palmaz-Schatz Stents berichten.

Die erste der Publikationen beschreibt die Methodik, das Modell, und die zugrundeliegenden
Daten und fa3t die klinischen Resultate zu dem Effektparameter des Uberlebens ohne kardiale
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Ereignisse zusammen, die hier definiert werden als Tod, Myokardinfarkt und erforderlich
werdende Revaskul arisationen.

In den fiinf folgenden Artikeln wird versucht, durch Ubertragung der ermittelten Daten und
Mengengeruste auf die Verhdltnisse in Frankreich, Deutschland, Italien, die Niederlande und
Spanien und durch Bewertung mit landerspezifischen Preisen die Kosten und die Kosten-
effektivitdt der Implantation von Palmaz-Schatz Stents fur die oben genannten Indikationen in
den jeweiligen Staaten zu errechnen. Als Zeithorizont fur Gesundheitseffekte und Kosten
werden jewells ein, zwei und drei Jahre gewahlt.

In einem weiteren Schritt versuchen die Autoren, die pro Patient und pro ereignisfreiem
Patienten errechneten Kosten zu den Kosten bzw. Einsparungen durch Stentimplantationen
auf nationaler Ebene zu extrapolieren.

Zusammenfassend kommen sie zu dem Resultat, dai3 in alen finf genannten Landern die
prozeduralen Kosten der Stentimplantation hoher sind as die einer herkdmmlichen
Ballondilatation, diese Mehrkosten aber in alen Staaten durch eine geringere Komplikations-
rate wahrend des ersten stationdren Aufenthaltes bereits bis zum Ende der initialen
Hospitalisierung teilweise wieder ausgeglichen werden. Fur den initialen Krankenhaus-
aufenthalt insgesamt werden Mehrkosten pro Patient gegentber der herkdmmlichen PTCA in
Hohe von 10% in Deutschland, 20% in Spanien und Italien, 25% in Frankreich und 27% in
den Niederlanden angegeben. Bis zum Ende des ersten Jahres nach der Intervention und fur
alle weiteren Jahre des Zeithorizontes errechnen die Autoren fir Deutschland, Spanien und
Italien Einsparungen durch die Stentimplantation gegentiber dem herkémmlichen Verfahren
infolge verminderter Wiederholungseingriffe, fir Frankreich anndhernd gleiche Kosten und
fur die Niederlande geringe Mehrkosten. Durch die zugrundegelegten besseren klinischen
Resultate ergeben sich in der dargestellten Kosten-Effektivitéats-Ratio fir Stent-Patienten in
allen funf Landern deutlich geringere Kosten pro ereignisfreiem Patienten verglichen mit
ereignisfreien PTCA-Patienten. Die berichteten Einsparungen belaufen sich bis zu einem
Maximalwert von Uber DM 10.400 pro "event-free survivor”, das sind 36,8% gegentiber
PTCA, in Deutschland nach dem Verlauf von drei Jahren. Die Extrapolation auf die nationale
Ebene sagt fur Deutschland nach diesem Modell Einsparungen in Hohe von 45 Millionen DM
in drel Jahren voraus.

Kurzbewertung:

In der vorliegenden Studie werden Fragestellung, Problemkontext und Eval uationsrahmen mit
der Auswahl der Technologien, der Zielpopulation, des Zeithorizontes und des Evaluations-
typs formal und inhaltlich adaquat dargestellt. Die Gesamtperspektive wird nicht explizit
benannt, eine gesellschaftliche Perspektive ist jedoch erkennbar, bei der die nicht
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medizinischen direkten, die indirekten und die intangiblen Kosten aus den Berechnungen
ausgeschlossen werden.

Die Modellierung wird hinreichend beschrieben und die relevanten Annahmen werden
eindeutig formuliert, jedoch sind die ermittelten Daten fur die sehr bedeutsamen Pfadwahr-
scheinlichkeiten sowohl was die Effektparameter als auch was wesentliche Kosten-
komponenten angeht nicht schltissig nachvollziehbar und deren Quellen nicht zugénglich.

So wird zwar angegeben, dal? fir das Modell die neuesten verfligbaren prospektiven Daten
Uber den Ressourcenverbrauch eingeschlossen werden und dal3 diese bei einer Untergruppe
des BENESTENT II- Versuches mit 181 Stent- und 192 PTCA-Patienten erhoben worden
seien, jedoch wird dieses Teilkollektiv des genannten RCTs nicht deutlich definiert. Als
Literaturquelle wird ein Abstract der BENESTENT-Autoren (Serruys et a.) in Circulation
1996 Band 94(8) ohne Seitenbezeichnung angegeben, jedoch findet sich ein entsprechender
Beitrag weder in Band oder Supplementband 94 noch 95.

Auch fur die Pfadwahrscheinlichkeiten der entscheidenden Effektparameter, das "event-free
survival" fur PTCA- und Stent-Patienten, ist die Herleitung nicht klar erkennbar und die
Literaturquelle ebenfalls wie oben angeftihrt nicht auffindbar. Dies ist um so gravierender, as
der in dem Ergebnishistogramm dargestellte Wert fir die PTCA-Gruppe deutlich von den in
der Ubrigen Literatur angegebenen Werten abweicht. Die im Text nicht genannten, nur aus
dem Diagramm ablesbaren und aus den KERS berechenbaren Wahrscheinlichkeiten fir das
event-free survival nach einem Jahr betragen hier 0,63 fir PTCA und 0,87 fur Stent wahrend
in der Literatur, nicht zuletzt in der 1998 erschienenen BENESTENT II-Gesamtstudie die
relative Haufigkeit fur Patienten nach PTCA immer mit Uber 70% angegeben wird.

Als Basis der Kostenberechnung fir die initiale Hospitalisierung wird das Mengengeriist aus
einem der beiden nicht gefundenen Abstracts dargestellt, das zwar Teile der Interventionen
detailliert erfaldt, den Krankenhausaufenthalt aber nur durch die Liegedauer definiert, so dal3
unklar bleibt, wie in den landerspezifischen Artikeln die genannten "average daily hospital
cost” errechnet wurde. Hinweise darauf, ob aus Ressourcenverbrauch ermittelte Kosten oder
Gebihren zugrundegel egt wurden, fehlen.

Landerspezifische Unterschiede, zum Beispidl in der Verweildauer, wurden nicht untersucht
oder berticksichtigt, statt dessen wird der einmal ermittelte Wert kritiklos auf alle nationalen
Berechnungen Ubertragen. Dabel ist der Unterschied zwischen den verschiedenen Landern,
was die durchschnittlichen Verweildauern bei definierten Krankheiten angeht, belegt. So
variierten nach Angabe der OECD Health data 1998 im Jahre 1993 (dem letzten Jahr, Uber das
Daten aus alen genannten Landern vergleichend vorliegen) zum Beispiel die durch-
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schnittlichen Verweildauern pro Fall bel Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems zwischen
8,3 Tagen in Frankreich und 15,6 Tagen in Deutschland. Die Niederlande, Italien und Spanien
lagen mit 11,8, 12,1 und 12,3 Tagen dazwischen.

Als Quelle der Kostenschétzung fiur das Follow-up werden strukturierte Experteninterviews
angegeben, denen neben den Angaben Uber die ambulante Nachsorge und Kontrolle auch
Daten Uber ungeféhre Haufigkeit und ungefahre Kosten der Rehabilitationsmal3nahmen ent-
ommen werden. Diese nur approximativ berechneten Kosten vermindern die Datenqualitét der
Gesamtkosten nach ein, zwei und drei Jahren, in die auf der anderen Seite auch genauer
berechnete K ostenkomponenten eingehen.

In den landerspezifischen Publikationen werden zwar Wéahrung und das Bezugsiahr der
K ostenentstehung angegeben, Preisanpassungen bel Inflation oder Deflation sowie Diskon-
ierungen, die fur den Zeithorizont von drei Jahren schon relevant werden konnten, sind nicht
berticksichtigt.

Bel der Prasentation der Ergebnisse fallt auf, dal3 zwar Kosten und Effekte zusammengefiihrt
werden, jedoch nur in Form durchschnittlicher KERs getrennt fur die PTCA- und die Stent-
Patienten genau berechnet werden. Angaben Uber die inkrementelle C/E-Ratio finden sich
lediglich sehr approximativ bei den Extrapolationen fur das nationale Niveau.

Die hier als Sensitivitdtsanalysen bezeichneten Mal3nahmen tberprifen lediglich die Robust-
eit des Modells, eine Variation der relevanten Parameter im Sinne uni- oder multivariater
Sensitivitatsanal ysen aber erfolgt nicht.

Die Diskussion greift ausschliefdlich inhatliche Gesichtspunkte auf, Kritik an der eigenen
Datenqualitét wird nur in Bezug auf die Berechnungen fir Mehrgefél3erkrankungen, die
spekulativen Charakter haben, gelibt.

Zusammenfassend kommen die genannten Publikationen zwar zu eindeutigen Schlul3-
folgerungen, die nach deren Angaben auch auf dem aktuellen state-of-the art beruhen. Da aber
wesentliche Grundlagen der Berechnungen, allen voran die Pfadwahrscheinlichkeiten der
Effektparameter, nicht nachvollziehbar sind und in Widerspruch zu der Ubrigen Literatur
stehen, sind die Ergebnisse von aul¥erst zweifelhafter Qualitét und daher nicht geeignet,
gesundheitspolitische Entscheidungen zu unterstiitzen.

Kochs G. Die Stentimplantation bei chronischem Koronararterienver schlufd aus gesund-
heitsbkonomischer Sicht. Magisterarbeit, Ulm 1998.

Kurzbeschreibung:
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Bel der genannten Arbeit handelt es sich um eine Kosteneffektivitatsanalyse des Stentings mit
Wiktor Stents im Vergleich zur konventionellen Ballondilatation bel der Indikation der
chronischen totaen Gefédlverschlisse. Sie stellt eine gesundheitsbkonomische Begleit-
untersuchung zu einem prospektiven, randomisierten klinischen Multizenterversuch dar, der
Stent versus PTCA After Recanalization of Chronic Total Coronary Occlusion study
(SPACTO), die die beiden Technologien in Hinblick auf Restenosierungen und Klinische
Endpunkte wahrend einer Beobachtungsphase von sechs Monaten untersucht. Gegenstand der
Analyse sind die 50 Patienten der SPACTO-Studie, die in den Jahren 1994 bis 1997 im Ulmer
Arm der Studie untersucht wurden, 25 in jeder der beiden Gruppen.

Die Kosten der Primér- und Kontrollinterventionen sowie der im Follow-up zusétzlich
erforderlich werden den Eingriffe, der stationéaren Aufenthalte und der ambulanten medika-
mentdsen Therapie Uber den gesamten Beobachtungszeitraum wurden durch eine detaillierte
Erhebung des Ressourcenverbrauchs und Bottom-up-Methodik errechnet. Auch Rehabili-
tationsaufenthalte und ambulante Arztbesuche wurden berticksichtigt, eine Aussage Uber die
ebenfalls untersuchten indirekten Kosten scheiterte an der kleinen Zahl.

Die Kosten der priméren Stentimplantation lagen um durchschnittlich DM 2.608 pro Patient
hoher as die der Vergleichsintervention, der gesamte primare stationare Aufenthalt inklusive
aler Interventionen um durchschnittlich DM 3.860, das entspricht Mehrkosten von 47%.
Durch eine geringere Rate an Restenosen und Wiederholungseingriffen nach Stent-
implantation wurde in den ersten sechs Monaten nach der Intervention ein Teil der Mehr-
kosten kompensiert, es verblieb jedoch am Ende der Beobachtung eine Steigerung der Kosten
um DM 1.405 pro Patient, das entspricht 8%. Als Effektparameter der Kosteneffektivi-
tdtsanalyse wurde der in der SPACTO-Studie ermittelte klinische Endpunkt eines von
kardialen Ereignissen freien Verlaufes gewdahlt, definiert als kardialer Tod, Myokardinfarkt,
erforderlich werdender Wiederholungseingriff oder instabile Angina pectoris. Die fur die
Stent-Patienten ermittelten Mehrkosten von DM 1.405 stehen einer um 26,8 Prozentpunkte
gesteigerten Wahrscheinlichkeit eines von kardialen Ereignissen freien Verlaufes gegeniiber,
das entspricht DM 5.236 pro zusétzlich ereignisfreiem Patient.

Kurzbewertung:

Da die hier besprochene Arbeit als vollsténdige Magisterarbeit vorliegt und nicht, wie die
anderen Publikationen dieses Reviews, als komprimierte, in einer Fachzeitschrift erschienene
Vertffentlichung, sind die zu beurteilenden Items hier ausfiihrlicher beschrieben und einer
Beurteilung besser zuganglich alsin den anderen Artikeln.
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Fragestellung und Problemkontext sind klar erkennbar, der Evaluationsrahmen mit Auswahl
und Beschreibung der verglichenen Technologien sowie die Zielpopulation, der Zeithorizont
und die gewahlte Perspektive detailliert beschrieben.

Die Grundlage der Berechnungen sind die Gesundheitseffekte und Kosten im Patienten-
kollektiv eines randomisierten klinischen Versuches, der SPACTO-Studie, so dal3 die
Vergleichbarkeit der Gruppen mit den beiden Vergleichstechnologien Stentimplantation und
PTCA durch das Studiendesign gewahrleistet und die Evidenz ausreichend belegt ist. Die
Gruppengrof3e mit je 25 Probanden ist allerdings klein. Kosten- und Effektdaten werden in
einer explizit so bezeichneten K osteneffektivitétsanalyse zusammengeftihrt.

Als Gesundheitseffekt wird der klinische Parameter des von kardialen Ereignissen freien
Verlaufs gewahlt, der, wie bei der Publikation von Van Hout et al. 1996 besprochen, a's eng
mit der Lebensqualitdt zusammenhéngendes und daher relevantes Mald gelten kann.
Prospektiv durch Messung und Bewertung der Lebensqualitdt berechnete Male wéren
aussagekréaftiger gewesen, waren aber im prospektiven Design der SPACTO-Studie nicht
eingeplant und retrospektiv nicht zu erheben.

Die den Kostenberechnungen zugrundeliegenden Mengen- und Preisgertiste werden grindlich
dargestellt, die adaquat gewéhlten Quellen sind deutlich erkennbar.

Die fur die gewahlte Perspektive relevanten Kosten werden berticksichtigt, so wird hier im
Gegensatz zu allen anderen besprochenen Studien wenigstens versucht, die indirekten Kosten,
die fur die gewahlte gesamtgesellschaftliche Perspektive von grofRer Bedeutung sind,
einzubeziehen. Fir schllissige Ergebnisse Uber diesen Teil der Kosten reicht aber die Daten-
lage wegen zu kleiner Fallzahlen nicht aus. Die Aussagekraft ist dadurch eingeschrénkt, daf
alle aufgefuihrten Kostendaten aus einem einzigen Zentrum mit dem relativ hohen Kosten-
niveau einer Universitatsklinik stammen.

Die Wahrung wird genannt, ebenso das Referenzjahr der Kosten. Preisanpassungen wegen
Inflation oder Diskontierungen sind wegen des Zeithorizontes von einem halben Jahr nicht
von Relevanz.

Die Ergebnisse werden detailliert sowohl in disaggregierter als auch in aggregierter Form pro
Kopf dargestellt und das Resultat der Kosteneffektivitatsanalyse wird einerseits durch die
unmittelbare Gegentberstellung von Kosten und Effekten sowie andererseits durch Bildung
einer sinnvollen Malizahl, den Kosten fir einen zusdtzlich ereignisfreien Patienten,
angegeben. Unsicherheiten werden durch Angabe von Standardabweichungen und Perzentilen
verdeutlicht.



Hauptdokument 167

Wesentliche Einschrankungen und Schwachen der Studie werden diskutiert, die Generalisier-
barkeit, ethische Probleme, Verteilungsfragen oder die Ubertragung auf unabhiangige Gesund-
heitsprogramme werden nicht angesprochen.

Zusammenfassend werden in konsistenter Weise Schlul3folgerungen aus den berichteten
Daten abgeleitet und die angeschnittenen Fragen beantwortet.

Bei der Ubertragung auf einen aktuellen Entscheidungskontext ist zu beriicksichtigen, daR die
Daten fur den Zeitraum 1994 bis 1997 reprasentativ sind, sich aber bereits zwischenzeitlich
Behandlungsdetails weiterentwickelt haben, die dazu geeignet sind, Kosten zu reduzieren, so
dai’ die hier berichteten Zahlen die aktuell anfallenden Kosten wahrscheinlich tberschétzen.
So efolgte wéahrend der Studienphase gerade erst die Umstellung der Therapie von
Antikoagulation auf Antiaggregation und einige Schritte im Handling der Stentimplantation
wurden in der gegenwartigen Praxis gegeniber dem Studiendesign vereinfacht. In Betracht
gezogen werden mussen auch die Einschrankungen durch die kleine Zahl der Probanden und
die Beschrankung auf ein Zentrum.

C.5.3.2HTA-Berichteund Reviews

Australian Health Technology Advisory Committee. Coronary Stenting. A literature
review. Commonwealth Department of Health and Family Services, Canberra,
Australien, 1997.

Dieses im September 1997 erschienene australische Literaturreview weist einleitend auf die
Bedeutung der sehr raschen Entwicklung der Stentingtechniken und die dadurch nur begrenzte
Brauchbarkeit der ersten auf der BENESTENT- und der STRESS-Studie beruhenden
Anaysen hin. Es wird festgestellt, dal3 kaum Analysen mit Berlcksichtigung moderner
Techniken verfigbar seien.

Nach Schétzung einer australischen, nur a's Kommentar vorliegenden Publikation von Harper
1996 fuge das koronare Stenting den Kosten einer herkdmmlichen PTCA ungefdhr USD
3.000 bis USD 3.500 hinzu. Der Median der Hospitalkosten in einem australischen Lehr-
krankenhaus liege mit konventioneller Stentimplantationstechnik bezogen auf die Ergebnisse
der BENESTENT- und STRESS- Studie bel 80% oberhalb der Kosten fur PTCAS, namlich
bei USD 8.750 gegenuber USD 4.700 fur PTCA. Unter diesen Bedingungen betriigen die
Kosten zur Vermeidung einer Restenose USD 42.000. Demgegeniiber senke das neuere
Therapieregime mit Thrombozytenaggregationshemmung und verminderter Antikoagulation
die Krankenhauskosten um 35% und damit die Kosten zur Vermeidung einer Restenose auf
USD 26.000 (Eccleston und Eisenberg 1995).



HeBiptdokument

Eine nur in Abstractform verfigbare Berechnung mit Hilfe eines entscheidungsanal ytischen
Modells ergebe Mehrkosten fir das Stenting von 16,9% gegeniber PTCA nach sechs
Monaten, nach 24 Monaten bestehe hingegen keine Kostendifferenz mehr zwischen den
beiden Technologien (Eccleston und Eisenberg 1995).

Dariiber hinaus werden die bereits ausfuihrlich besprochenen Studien aus der Arbeitsgruppe
um DJ Cohen zitiert: Cohen et al. aus den Jahren 1993, 1994 und 1995 sowie Cohen und
Baim 1995 und Sukin et al. 1997.

Auch die 6konomischen Auswirkungen einiger neuer Therapiestrategien in Zusammenhang
mit dem Stenting werden behandelt. So wird die von Goods et a. 1996 publizierte Fall-
Kontrollstudie referiert, in der die Krankenhauskosten einer Gruppe von Stent-Patienten unter
Antikoagulationstherapie verglichen werden mit einem Vergleichskollektiv unter Anti-
aggregationstherapie mit Ticlopidin und ASS. Wahrend die prozeduralen Kosten keine Unter-
schiede aufwiesen, erwiesen sich die nicht prozeduralen Kosten in der Gruppe ohne Anti-
koagulation als um 58% geringer. Die Gesamtkosten des stationdren Aufenthaltes wurden
dadurch um 33% reduziert.

Als weitere Strategie wird die von Kiemenelj 1995 untersuchte Moglichkeit der Kosten-
eingparung durch einen transradialen anstelle eines transfemoralen Zuganges bel der
Stentimplantation angesprochen, durch die um 67% verminderte Gesamtkosten ermittelt
wurden.

Die Zusammenfassung des gesundheitsokonomischen Teiles enthalt die Schluf3folgerungen,

« dal es auf kurze Sicht unwahrscheinlich sei, dald das Stenting selbst bei Einsaiz
zeitgemalier Techniken gegentiber der konventionellen PTCA Kosten einsparen konne;

+ dald der Gebrauch des intravaskuléren Ultraschalls, multipler Stents und die Behandlung
von Patienten mit komplexer koronarer Herzkrankheit die Kosten des Stentings noch
weiter erhdhen werde (Evidenzlevel 111);

« dald auf lange Sicht betrachtet das Stenting durch eine verminderte Rate an
Revaskularisationen zu K osteneinsparungen gegentiber der PTCA fihren kénne, dies aber
noch bestéatigt werden miisse;

« dald gegenwaértig die Evidenz dafir spreche, dal3 bel selektierten Patienten das primére
Stenting im Vergleich zur PTCA unter der Bedingung kosteneffektiv sei, dald die
Restenoserate nach Stenting weniger a's 20-30% betrage (Evidenzlevel = [11) und derartige
Raten als vorlaufige Resultate einiger Studien bereits vorlagen.
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Cohen EA, Schwartz L. Coronary artery stenting: Indications and cost implications.
Progressin cardiovascular diseases 1996;34:83-110.

Das genannte Review enthélt neben einer Literaturzusammenstellung Uber die Indikationen
des Stentings auch einen kurzen Uberblick tiber gesundheitsdkonomische Untersuchungen.

In diesem Tell wird nach einleitenden Ausfihrungen Uber die Bedeutung der
Kosteneffektivitédt und grundlegende gesundheitsbkonomische Begriffe aufgezeigt, dal3 das
Stenting als neue und noch in Entwicklung begriffene Technologie bei der Kosteneffekti-
vitatsberechnung besondere Schwierigkeiten bereite.

Die noch zur Zeit der friheren Stentingtechniken durchgeftihrten Studien von Dick et a. 1991
und Cohen et al. 1993 sowie eine nur als Abstract erschienene kanadische Untersuchung von
Lazzam et al. 1992 werden zitiert, die ale Uber signifikant hohere Hospitalkosten nach
Stentimplantation im Vergleich zu PTCA berichten. Ausfuhrlich werden die Ergebnisse der
Studien von Cohen et al. aus den Jahren 1994 und 1995 dargestellt, die ebenso wie die
obengenannten als Volltext vorliegenden Publikationen in diesem Bericht bereits besprochen
wurden.

Die etwaim Jahr 1995 eingefuhrten, wichtigsten Veranderungen in der Technik des koronaren
Stentings, wie das weniger intensive Antikoagulationsregime, das zur Reduktion der Kosten
fuhrt oder die Verwendung zusétzlicher Stents, Hochdruckballons oder intravaskulérer Ultra-
schallsonden, die die Kosten des Stentings weiter erhdhen, werden angesprochen. Zudem wird
angemerkt, da? an gesundheitsbkonomischen Studien dber Stentimplantationen mit
Anwendung dieser veranderten Therapieregimes noch Mangel herrscht.

Die Auswirkungen der aktuellen Therapiemodifikationen wie zum Beispiel der niedrigen Rate
vaskuldrer Komplikationen oder aber htherer Stentpreise werden von den Autoren mit Hilfe
eines entscheidungsanalytischen Modells (Cohen et al. 1994) im Sinne einer Sensitivitéts-
anayse Uberpruft. Diskutiert wird auch die Bedeutung der Differenz zwischen den
Restenoseraten von Stenting und PTCA und die fir Stents glnstigen Ergebnisse neuerer
Studien wie der BENESTENT-Studie.

Einsparungspotential wird von den Autoren des Reviews in der Nachsorgeroutine nach
Stentimplantationen gesehen, wenn die niedrigen Reinterventionsraten der BENESTENT 11-
Pilotstudie sich bestétigen, dartiber hinaus bei den Materialkosten der Stents selber, wenn
durch die steigenden Verkaufsvolumina und der Wettbewerb zwischen den Herstellern die
Preise fur Stents sinken.
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Die Ubertragung der Kostendaten aus den bisher verfiigbaren Studien, die sich fast alle auf
nicht komplexe Lasionen in einem einzelnen Gefal? beziehen, auch auf andere Indikationen
des Stentings ist nach Auffassung der Autoren nicht zul&ssig.

Holmes DR, Hirshfeld J, Faxon D, Vlietstra RE, Jacobs A, Spencer SB 111. ACC expert
consensus document on coronary artery stents. JACC 1998;32:1471-82.

In dem 1998 erschienenen Konsensdokument des American College of Cardiology Uber das
Stenting der Koronararterien wird im Unterschied zu dem Konsensdokument von 1996 (s.
unten) auf die Kostenseite nur sehr kurz eingegangen. Dabel wird darauf hingewiesen, dal3
Stenting zwar hohere Priméreingriffkosten als PTCA verursacht, diese aber durch die htheren
Folgekosten von PTCA behandelten Patienten ausgeglichen werden konnten. Zudem wird
angemerkt, dal3 neue Begleittherapien, wie z.B. bestimmte Medikamente, die Kosten/Nutzen-
Raten fur Stenting substantiell @ndern konnen. Eine auf ©konomischen Begriindungen
stehende Empfehlung wird nicht ausgesprochen.

Noorani HZ. Canadian coordinating office for health technology assessment
(CCOHTA). Coronary stents: Clinical experience and cost-effectiveness. CCOHTA-
Report, Ontario Canada 1997;1E:1-15.

Im gesundheitsbkonomisch relevanten Teil beklagt dieser 1997 erschienene HTA-Report des
Canadian Coordinating Office, dal3 bislang trotz des grof3en Bedarfs an 6konomischen Daten
Uber koronare Stents die Analysen im wesentlichen noch auf die Erfahrungen der Gruppe um
D J Cohen beschrénkt seien.

Er referiert die drei auch in dem vorliegenden Bericht ausfihrlich besprochenen Cohen-
Studien von 1993, 1994 und 1995, auf3erdem die ebenfalls 1995 erschienene Publikation von
Cohen und Baim: "Coronary stenting: costly or cost-effective”’. Auf diese wurde hier bislang
noch nicht eingegangen, da sie nicht auf weiteren Untersuchungen beruht, sondern lediglich
die Ergebnisse der anderen drel Studien verknupft. Es handelt sich hierbel um eine
K ostennutzwertanalyse mit Hilfe des entscheidungsanal ytischen Modells (Cohen et a. 1994),
dessen Daten aus der 1993 erschienenen Studie mit einigen Daten aus den grof3en
randomisierten Studien BENESTENT | und STRESS (Cohen et al. 1995) aktualisiert wurden.
Danach berechnet sich die inkrementelle Kosten-Nutzwert-Ratio pro qualitétskorrigiertem
Lebengahr (QALY) auf USD 33.700 fiur Patienten mit koronarer Ein-Gefal3erkrankung nach
Implantation eines Palmaz-Schatz Stentsim Vergleich zur konventionellen PTCA.
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Dartiber hinaus wird ein Teilaspekt der Stentimplantationstechnik mit dem Potential der
Kostenersparnis angesprochen, ein Vergleich der Kosten des Stentings durch einen
transradialen Zugang mit denen durch einen Schleusen-geschitzten transfemoralen Zugang
(Kiemeneij et a. 1995).

Zusammenfassend wird die Notwendigkeit 6konomischer Daten Uber koronare Stents noch
einma betont. Es wird hervorgehoben, dal3 die wesentlichen okonomischen Anaysen
beschrankt seien auf eine einzige Untersuchungsgruppe, auf Daten aus den USA sowie auf
eine spezielle Gruppe von Patienten, die in den Jahren 1991-93 behandelt worden sei, und dal3
die aktuellen Trends in der Praxis der Stentimplantation wie die Thrombozytenaggregations-
hemmung mit ihren Veradnderungen der Kosten die Relevanz der genannten Untersuchungs-
ergebnisse weiter reduziere.

Therapieempfehlungen unter Berlcksichtigung gesundheitsbkonomischer Gesichtspunkte
werden nicht gegeben.

Pepine CJ, Holmes DR, Block PC et al. Coronary artery stents. ACC Expert consensus
document. JACC 1996;28: 782-94.

Das im September 1996 publizierte Konsensdokument des American College of Cardiology
Uber das Stenting der Koronararterien geht in seinem 6konomisch ausgerichteten Abschnitt
auf die schon zitierten Studien von Dick et a. und Cohen et al. ein (Dick et al. 1991, Cohen et
al. 1993 und 1995) und referiert deren Ergebnisse. Die Resultate der |etztgenannten Cohen-
Studie werden als die besten verfligbaren Daten bezeichnet, dennoch sei ihre Relevanz durch
flnf Faktoren eingeschrankt:

1. die Preise fur Stents seien seit den Untersuchungen der STRESS-Studie um USD 400
angestiegen;

2. Waeiterentwicklungen der Implantationstechnik durch Ultraschallsonden und Hochdruck-
ballons mit zusétzlichen Kosten von ca. USD 1.500 pro Stentpatient;

3. Ersatz der Antikoagulation mit ASS, Heparin und Warfarin durch Aggregationshemmung
mit ASS und Ticlopidin mit Einsparungen um ca. USD 1.000 pro Patient wegen einer
geringeren Rate an Komplikationen und kuirzere Krankenhausverweildauern;

4. Verminderung der Krankenhausaufenthalte wegen Blutungen infolge der Antikoagulation
mit der Moglichkeit der Kosteneinsparung um ca. USD 300-500 pro Patient;

5. Wahrscheinlichkeit einer weiteren Verminderung der Restenoserate durch Stents auf
Werte im Bereich von 15%-20% mit Kosteneinsparungen von ca. USD 600-800 pro
Patient.
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Alle Verénderungen zusammen projiziert auf die Ergebnisse der STRESS-Substudie (Cohen
et al. 1995) lassen nach Angabe der Autoren Kostenschéatzungen fir Stentimplantationen und
das erste postprozedurale Jahr zwischen Einsparungen im einen Extrem und Mehrkosten von
bis zu USD 3.000 im anderen Extrem zu.

Fur die Indikation des Stentings bel pl6tzlichem Verschlul? einer Koronarie nach PTCA wird
die Moglichkeit einer Kosteneinsparung fur die PTCA um etwa USD 1.000 angegeben, dadie
aternative Notfalltherapie der Bypass-Operation sehr viel hohere Kosten - bis hin zu USD
27.000- verursachen konne.

Langzeitbeobachtungen der maglichen Spareffekte des Stentings bei inadaquater PTCA légen
aber noch nicht vor.

Die zusammenfassende Empfehlung kommt zu dem Ergebnis, dal’3 Schluf¥folgerungen Uber
die 6konomischen Auswirkungen wegen der Veranderungen in der Praxis des Stentings noch
unangemessen seien. Da verflgbare 6konomische Daten noch auf elektive Eingriffe an
klinisch stabilen Patienten mit Kkurzstreckigen Lasionen in grof3en proximal gelegenen
Gefélien beschrankt seien, sei es noch nicht moglich, die Auswirkungen der Stentimplanta-
tionen auf andere Situationen zu projizieren.

Savoie |, Sheps S, Kazanjian A. Cost-effectiveness of coronary stents: An appraisal of
the economic literature. 13th Annual Meeting der International Society of Technology
Assessment in Health Care Barcelona 1997, Discussion paper series des British
Columbia Office of Health Technology Assessment, BCOHTA 97:7C. Vancouver:
BCOHTA 1997.

Die Autoren dieses systematischen Reviews aus dem Jahr 1997 beziehen sich in der
Bewertung der verfiigbaren Evidenz lediglich auf die Studien von Dick et a. 1991 und Cohen
et al. 1993, 1994 und 1995.

Die wesentlichen Ansatzpunkte ihrer Kritik sind, da® in keinem der gesundheits-
Okonomischen Artikel eine gesellschaftliche Perspektive eingenommen werde und die
untersuchten Indikationsbereiche zu eng seien, um generelle Aussagen zu erlauben. Aul3erdem
werde zu wenig auf die Schwéachen der zugrundeliegenden Studien geachtet, so dal3 deren
Verzerrungen in die 6konomische Evauation eingingen. Die Korrektheit der Revaskulari-
sationsraten im weiteren Verlauf wird in Frage gestellt.
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Zusammenfassend kommt dieser Artikel zu dem Schlul3, dai sich die Methode des Stentings
ausbreite, ohne dal3 eine adaquate Evidenz verbesserter Gesundheitseffekte vorliege und dal3
kein klinischer oder 6konomischer Vorteil im Gebrauch von Stents zu sehen sei.

Savoie |, Sheps S, Rhone M. Buying Time: Who's time and at what costs. The case of
intracoronary stents.12th Annual Meeting der International Society of Technology
Assessment in Health Care, San Francisco 1996, Discussion paper series des British
Columbia Office of Health Technology Assessment, BCOHTA 96:9C. Vancouver:
BCOHTA 1996.

In dem vorliegenden systematischen Review werden tiberwiegend klinische Studien Gber die
medizinische Effektivitét des Stentings im Vergleich zur PTCA zitiert, zu den 6konomischen
Aspekten wird lediglich die Untersuchung von Cohen 1995 ausfuihrlich besprochen.

An dieser wird die Kritik gelibt, die Rate der Revaskularisationen in der PTCA-Gruppe zu
hoch anzusetzen und damit deren Kosten zu Uberschétzen. Eigene, nicht ndher beschriebene
Kalkulationen der Autoren auf Basis einer geringeren Revaskularisationsrate nach PTCA
ergeben ein ungunstigeres Ergebnis fur die Stentimplantation als die von Cohen errechnete.
Zusétzliche Kosten durch die Weiterentwicklung der Technol ogie werden angesprochen.

Dieses Review kommt in der Bewertung der verfliigbaren Evidenz zu dem Schiuf3, dal3 die
Effekte des Stentings nicht ausreichen, um die PTCA zu ersetzen oder zusétzliche Kosten zu
rechtfertigen.

C.5.4 Synopsisder Informationen aus den Primarstudien

Ein Uberblick in tabellarischer Form (iber die gesundheitsskonomischen Primérstudien, die
auf klinischen Versuchen beruhen, schliefdt die Darstellung der Studien ab (Tabellen 3a und
b). Diese Synopsis ermdglicht einen raschen Vergleich der Studien in Bezug auf Design,
Grole, Indikation zur Stentimplantation, Untersuchungszeitraum, Dauer des Follow-up und
den verwendeten Stenttyp sowie beziiglich der wesentlichen Ergebnisse.
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C.5.5 Aussagen liber die Ubertragbarkeit auf Deutschland

Ubertragbarkeit der unter suchten 6konomischen Evaluationsstudien zu PTCA vs.
Stenting:

Von den betrachteten Primérstudien wurden exemplarisch die Analysen von Serruys et a.
1998 und Cohen et al. 1995 fir eine Betrachtung der Ubertragbarkeit ausgewahlt, da sie auf
den grof3en randomisierten Versuchen STRESS und BENESTENT Il beruhen. Der Artikel
von Serruys hat darlber hinaus den Vorteil, derzeit aktuelle Therapieregimes zu
reprasentieren und in seiner Methodik neue Mal3stabe zu setzen.

Ubertragbarkeit der Belgien-Niederlande Stent Studiell (BENESTENT I1)

Die Ubertragbarkeit der 6konomischen Ergebnisse der Belgien-Niederlande Stent Studie |
(BENESTENT 1I1) von Serruys et a. 1998 wird im folgenden anhand der Kriterien des
Berichts "Ubertragung der Ergebnisse 6konomischer Evaluationsstudien aus dem Ausland auf
Deutschland: Probleme und L ésungsansétze" von Welte und Leidl 1999 Uberprift.

Kurze Beschreibung der Originalstudie

BENESTENT Il ist ene randomisierte klinische Multizenterstudie mit 823
Studienteilnehmern aus den Niederlanden, Belgien, Spanien, Italien, Portugal, Neuseeland,
Schweden, Frankreich und Deutschland. Verglichen wurde die Kosteneffektivitét von
heparinbeschichteten Palmaz-Schatz Stents mit begleitender Aggregationshemmung gegen-
Uber PTCA bei Patienten, die an stabiler oder stabilisierter instabiler Angina pectoris mit einer
oder mehreren, kurzstreckigen de novo Stenosen in Koronarien mit einem Gefal3durchmesser
von mehr als 3 mm litten. Fur das Follow-up wurde das gesamte Patientenkollektiv mit Hilfe
eines Subrandomisierungsprozesses in zwei Gruppen eingetellt. Der Gesundheitszustand der
Patienten der einen Gruppe wurde nur anhand von klinischem Follow-up kontrolliert.
Dagegen wurde jener der Patienten der anderen Gruppe zusétzlich anhand von Angiographien
Uberpruft. Nur die Ergebnisse der Patienten ohne Angiographie-Follow-up wurden fir die
Berechnung der KERs verwandt. In dieser Subpopulation waren 12 Monate nach der
Primérintervention (Stent oder PTCA) 89% der Stent-Patienten und 79% der PTCA-Patienten
ohne kardiales Ereignis. Zur Messung der direkten Kosten wurde der Verbrauch an direkten
Ressourcen im Gesundheitsbereich von allen Studienteilnehmern erfald. Die monetare
Bewertung dieser Ressourcen geschah anhand der entsprechenden Kosten eines
niederlandischen Krankenhauses. Indirekte Kosten wurden nicht gemessen. Die Behandlung
mit Stents fuhrte zu Zusatzkosten von hfl 2.085 gegeniiber dem Einsatz von PTCA und die
inkrementelle KER betrug hfl 19.358.
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Priifung und Verbesserung der Ubertragbarkeit der Studienresultate auf Deutschland

Die KERs der BENESTENT Il Studie basieren auf einem internationalen Mengengertst und
dem Preisgertst einer niederlandischen Klinik. Das internationale Mengengerust fihrt dazu,
dald es zwar einen akzeptablen Schétzer fur das entsprechende deutsche darstellt, die
Vergleichbarkeit beziiglich der Ubertragbarkeitskriterien, wie z.B. personelle Charakteristika,
jedoch erschwert. Denn es gibt nicht nur ein einzelnes sondern viele Studienlander, in dem die
Studie durchgeftihrt wurde.

Da ene deutsche Arbeit zum Thema "Die Stentimplantation bei chronischem Koronar-
arterienverschlul aus gesundheitsobkonomischer Sicht" existiert (Kochs 1998), ist ein aktuelles
deutsches Preisgertist vorhanden, mit dem das niederlandische zum grofdten Tell substituiert
werden kann. Um das gesamte Preisgeriist zu ersetzten, wurden die noch fehlenden Kosten
von einem deutschen Universitdtsklinikum erhoben. Die monetdre Neubewertung des
internationalen Mengengertsts mit einem deutschen Preisgeriist fuhrte zu einer signifikanten
Verbesserung der inkrementellen KER: Sie betragt 11.639 DM. Diesist in erster Linie auf die
niederen Krankenhauspflegekosten in Deutschland zurtickzuf Ghren.

Im folgenden soll nun untersucht werden, inwiefern die fir das Preisgeriist adjustierten
Studienergebnisse sich auf Deutschland Ubertragen lassen. Dazu wird die "Prifliste
Ubertragbarkeit auslandischer Studienergebnisse auf Deutschland” (Welte und Leidl 1999)
angewandt.

Per spektive

Relevanz:

Die Relevanz der Perspektive wurde im Vergleich zu den anderen Ubertragungskriterien
as "hoch" eingestuft, da eine andere Perspektive die KERS der betrachteten Technologien
stark beeinflussen kann.

Uber einstimmung:

Die Ubertragbarkeit der Perspektive hangt primér von der jeweiligen Entscheidungs-
situation ab. Die von Serruys et al. 1998 gewdhlte gesellschaftliche Perspektive entspricht
derjenigen von Entscheidungstrégern, welche die Maximierung des Gemeinwohls ver-
folgen. Jedoch werden nur die direkten medizinischen Kosten aus der gesellschaftlichen
Perspektive betrachtet, d.h. indirekte und intangible Kosten bleiben von der Betrachtung
ausgeschlossen.

In der Annahme, dal? die gesellschaftliche Perspektive der aus dem deutschen Kontext
gewtiinschte Sichtweise entspricht, wurde die Ubereinstimmung mit "sehr hoch" bewertet.
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Pr aferenzen

Relevanz:
In der ausgewéhlten Studie wurden keine Effekte gemessen, die lebensqualitétsbezogen
sind. Deshalb ist keine Relevanz fuir dieses Ubertragbarkeitskriterium gegeben.

Relative Kosten

Relevanz

Unterschiede in den relativen Kosten zwischen den betrachteten Landern und zwischen
verschiedenen Jahren konnen die Ubertragbarkeit stark beeinflussen. Deshalb wird die
Relevanz fur die Ubertragbarkeit al's "sehr hoch" eingeschétzt.

Uber einstimmung:
Die Ubereinsimmung kann nach der monetdren Neubewertung des internationalen
MengengerUsts mit einem deutschen Preisgeriist als "sehr hoch" angesehen werden.

Indirekte Kosten

Relevanz:
Indirekte Kosten wurden in der Studie nicht erhoben. Somit sind sie fiir die Ubertragbarkeit
nicht relevant.

Diskontrate

Relevanz.

Die Studie umfalite lediglich einen Zeitrahmen von ungefdhr einem Jahr. Deshalb wurde
keine Diskontrate benutzt und die Frage nach der Ubertragbarkeit der Diskontrate stellt
sich somit nicht.

Skaleneffekte und Kapazitatsausnutzung

Relevanz.
Verglichen mit den anderen Ubertragbarkeitskriterien wurde die Relevanz von Skaen-
effekten und Kapazitatsausnutzung fur die betrachtete Studie als "gering" eingestuft.

Uber einstimmung:
Nach Adjustierung mit einem deutschen Preisgeriist kann die Ubereinstimmung als "sehr
hoch" angenommen werden.

Personelle Char akteristika
Relevanz

Die Hohe der Relevanz der personellen Charakteristika auf die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse ist schwer abzuschétzen, da eine entsprechende Analyse fehlt. Im
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Vergleich zu den anderen Ubertragungskriterien wurden die personellen Charakteristika als
"mittel" relevant fur die Ubertragung kategorisiert.

Uber einstimmung:

Der Aushildungsstand des medizinischen Personals in den Landern, diean BENESTENT |1
partizipiert haben, bewegt sich durchweg auf einem hohen Niveau. Somit durfte der
Einflul® der personellen Charakteristika auf die Effektseite (wie z.B. Erfolg der Behand-
lung) in Deutschland nicht wesentlich anders sein as in den anderen BENESTENT |1
Studienldndern. Weil zudem nach der monetdren Neubewertung des Mengengerusts
personelle Charakteristika in Bezug auf die Kostenseite keinen EinfluR mehr auf die Uber-
tragbarkeit besitzen, kann die Ubereinstimmung fiir personelle Charakteristika als "hoch"
angesehen werden.

Inzidenz / Pravalenz der Krankheit

Relevanz.

Die Inzidenz bzw. Pravalenz der Krankheit ist fur die Ubertragbarkeit der Studien-
ergebnisse von keiner Relevanz, da sowohl die Stentimplantation wie auch die PTCA fur
dieselbe Indikation betrachtet werden.

Fallmischung

Relevanz.
Die Fallmischung hat, wie bei alen klinischen Primarstudien, keinen EinfluR auf die Uber-
tragbarkeit zwischen Landern. Somit ist keine Relevanz fir die Ubertragbarkeit gegeben.

L ebenserwartung

Relevanz:

In der Studie werden keine Effektparameter gemessen, die durch die Lebenserwartung
beeinflufd werden, wie z. B. verlorene Lebengahre. Deshalb besitzt die Lebenserwartung
keine Relevanz fur die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse.

Reproduktion

Relevanz
Fragen beziiglich der Reproduktion sind fir die untersuchte Technologie nicht von Belang,
daessich bel der betrachteten Arbeit um eine klinische Primérstudie handelt.

Pr&- und postinter ventionelle Ver sorgung

Relevanz.

In BENESTENT Il wurde neben der Versorgung im Krankenhaus auch die sich an-
schlief3ende ambulante Versorgung in einem ausreichend grofem Zeitfenster betrachtet.
Deshalb hat die pr& und postinterventionelle Versorgung im Vergleich zu den anderen
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Ubertragungsfaktoren keine dominierende Stellung. Die Relevanz wurde deshalb mit
"mittel" angegeben.

Uber einstimmung:

Fir Deutschland liegen keine Untersuchungen beztiglich der pr& und postinterventionellen
Versorgung bei Stenting bzw. PTCA fir die von Serruys et al. 1998 untersuchte Indikation
vor. Da Deutschland jedoch in der BENESTENT Il Studie mit eingeschlossen war, wird
konservativ eine mittleren Ubereinstimmung angenommen.

Einbindung der Technologie in das Gesundheitssystem

Relevanz:
Die Einbindung der untersuchten Technologien in das Gesundheitssystem wurde als nicht
relevant eingeschétzt, da sie nur stationar durchgeftihrt werden.

Anreizstrukturen

Relevanz.
Im Vergleich zu den anderen Ubertragungskriterien kann die Relevanz der Anreiz-
strukturen auf die Ubertragbarkeit der KERs al's "sehr gering" angesehen werden.

Uber einstimmung:

In den Studienteilnehmerlandern von BENESTENT Il kdnnen sehr unterschiedliche
Anreizstrukturen ausgemacht werden. Da aus der Publikation nicht hervorgeht, mit
welchem Gewicht die einzelnen Lander zu dem BENESTENT Il Mengengertst beige-
tragen haben, wurde die Ubereinstimmung der Anreizstrukturen als "sehr gering" bewertet.

Abschlief3ende Bewertung:

Das Spreadsheet "Priifliste Ubertragbarkeit auslandischer Studienergebnisse auf Deutschland”
errechnete aufgrund der Relevanz- und Ubereinstimmungsgrade der einzelnen Ubertragungs-
kriterien einen positiven Prifwert (+38). Dies deutet darauf hin, dal3 nach der monetéren
Neubewertung des Mengengeriists eine qualitative Ubertragung der Studienergebnisse nach
Deutschland in brauchbarer Weise moglich erscheint.

Dieses positive Ergebnis ist vor alem auf zwei Umstande zurtickzuftihren: Zum einen liegt
ein internationales Mengengerist vor, dal3 primar in Westeuropa erhoben wurde und welches
zudem publiziert wurde. Daneben existiert eine deutsche Kosteneffektivitatsstudie zum
Thema Stenting versus PTCA, die ein detailliertes aktuelles Preisgertst fur jene medizini-
schen Ressourcen enthdlt, die in BENESTENT Il beansprucht wurden. Ohne eine deutsche
Studie wére eine Ubertragbarkeit jedoch nicht moglich gewesen.
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Ubertragbarkeit der Studie” In-Hospital and One-Year Economic Outcomes After
Coronary Stenting or Ballon Angioplasty”

Im folgenden wird geprift, inwieweit die Ergebnisse der Studie "In-Hospital and One-Y ear
Economic Outcomes After Coronary Stenting or Ballon Angioplasty" von Cohen et a. 1995
nach Deutschland transferiert werden konnen. Es wird dabel die Situation in Deutschland von
1997 zugrunde gelegt, da fir 1998 nicht die geeigneten Informationen zur Verfligung stehen.
Um eine hohe Transparenz zu schaffen, wurden die Ubertragbarkeitskriterien der Studie
"Ubertragung der Ergebnisse 6konomischer Evaluationsstudien: Probleme und Losungs-
ansitze" und das Excel-Spreadsheet "Priifliste Ubertragbarkeit auslandischer Studienergeb-
nisse auf Deutschland" angewandt (Welte und Leidl 1999).

Kurze Beschreibung der Originalstudie:

In der Studie "In-Hospital and One-Year Economic Outcomes After Coronary Stenting or
Ballon Angioplasty" wurde anhand von 207 Teilnehmern der Stent-Restenosis-Studie
(STRESS), einer US-amerikanischen Multizenterstudie, die Kosten-Effektivitét von Stenting
versus PTCA bestimmt. In STRESS waren nur Patienten mit Angina pectoris eingeschlossen,
bei denen die Revaskularisation einer einzelnen kurzstreckigen de novo Lasion mit einer
Lange unter 15 mm in einer Koronararterie mit einem Durchmesser von mindestens 3 mm
durchgefthrt wurde. Als Zeithorizont wurde Primérintervention plus ein Jahr, als Effekt-
grofen klinische und angiographische Ergebnisse der Interventionen, die Komplikationen und
Wiederholungseingriffe gewéhlt. Die gesell schaftliche Perspektive wurde zur Bestimmung der
Kosten bentitzt, die sich jedoch auf die direkten medizinischen Kosten beschrankte. Bezogen
auf das Referenzjahr 1994 fihrte Stenting im Vergleich zu PTCA zu USD 800 hoheren
Kosten as Stenting und zu einer geringeren Restenoserate (31.6% fur Stenting, 42.1% fur
PTCA).

Prufung der Ubertragbarkeit der Studienresultate auf Deutschland
Per spektive

Relevanz.

Im Vergleich zu den anderen Ubertragungskriterien wurde die Relevanz der Perspektive als
"hoch" geschétzt, da die Wahl einer anderen Perspektive, wie z.B. die der Krankenkassen-
perspektive statt der gesellschaftlichen Perspektive, die KERs der betrachteten Technolo-
gien stark beeinflussen kann.
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Uber einstimmung:

Die Ubertragbarkeit der Perspektive wird vor alem von der jeweiligen Entscheidungs-
situation beeinflulé. Die von Cohen et al. gewahlte gesellschaftliche Perspektive ist fur
Entscheidungstréger, die das Gemeinwohl verfolgen, die richtige. Allerdings werden nur
die direkten Krankenhauskosten aus der gesellschaftlichen Perspektive betrachtet, indirekte
und intangible Kosten sind nicht bertcksichtigt.

Die Ubereinstimmung wurde mit "sehr hoch" bewertet, da angenommen wurde, dai die
gesellschaftliche Perspektive die fur Deutschland gewiinschte Sichtweise darstellt.

Pr aferenzen

Relevanz:
Da in der betrachteten Studie keine Effekte erhoben wurden, die |ebensqualitétsbezogen
sind, wurde dieses Ubertragbarkeitskriterium als nicht relevant eingestuft.

Relative K osten

Relevanz

Differenzen in den relativen Kosten zwischen den betrachteten Landern und zwischen
verschiedenen Jahren konnen auf die Ubertragbarkeit einen groRen EinfluR ausiiben.
Folglich wird die Relevanz dieses Ubertragbarkeitskriteriums al's "sehr hoch" geschétzt.

Uber einstimmung:

Die Kosten von Stents und Ballonen haben sich in Deutschland seit der Studienzeit (1991
und 1993) sehr stark reduziert, wahrend bei anderen Kostenfaktoren wie z.B. Personal-
kosten keine dhnliche Entwicklung zu verzeichnen war. Da das Preisgertst nur unvoll-
standig in der betrachteten Studie vorliegt und fur die USA keine neueren Kostendaten in
der Literatur berichtet wurden, wurde vom schlechtesten Fall ausgegangen, d.h. die Uber-
einstimmung wurde al's "sehr gering” eingeordnet.

Indirekte Kosten
Relevanz
Da keine indirekten Kosten in der betrachteten Studie erhoben wurden, sind sie fir die
Ubertragbarkeit al's nicht relevant angesehen worden.
Diskontrate
Relevanz
In der ausgewahlten Studie wird ein Zeitfenster von ca. eéinem Jahr betrachtet. Aus diesem

Grund wurde keine Diskontrate benutzt. Somit besitzt die Diskontrate keine Relevanz fur
die Ubertragbarkeit.

Skaleneffekte und Kapazitatsausnutzung
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Relevanz:
Die Relevanz von Skaleneffekten und K apazitéatsausnutzung fur die Ubertragbarkeit wurde
im Vergleich zu den anderen Ubertragbarkeitskriterien als "gering" geschétzt.

Uber einstimmung:

Es liegen keine Studienergebnisse bezliglich Skaleneffekte und Kapazitétsausnutzung for
die betrachteten Technologien vor. Deshalb wurde der schlechteste Fall angenommen, dal3
hei 3t die Ubereinstimmung wurde als "sehr gering” eingestuft.

Personelle Char akteristika

Relevanz:

Mangels Daten ist die Relevanz der personellen Charakteristika auf die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse schwer einzustufen. Die personellen Charakteristika wurden, unter
Beriicksichtigung der anderen Ubertragungskriterien, als "mittel" relevant fir die Uber-
tragung eingestuft.

Uber einstimmung:

In den USA wie Deutschland sind sowohl Arzte als auch Personal sehr gut ausgebildet und
verdienen entsprechend gut. Lediglich im Bereich der Krankenschwestern sind signifikante
Unterschiede zwischen den Systemen zu verzeichnen: Die amerikanischen Kranken-
schwestern sind zum Teil hoher qualifiziert und besser bezahlt. Somit kdnnte es sein, dal3
die KERs der vorliegenden amerikanischen Studie jene in Deutschland Uberschétzen. Die
Ubereinstimmung der personellen Charakteristika zwischen den USA und Deutschland
wurde mit "mittel" bewertet.

Inzidenz / Pravalenz der Krankheit

Relevanz:

Sowohl die Stentimplantation wie auch die PTCA werden fir dieselbe Indikation
betrachtet. Daraus folgt, dai die Inzidenz bzw. Pravalenz der Krankheit fir die Ubertrag-
barkeit der Studienergebnisse von keiner Relevanz ist.

Fallmischung

Relevanz.

Wie bei alen klinischen Primérstudien besitzt die Fallmischung keinen Einflul auf die
Ubertragbarkeit zwischen Landern. Somit wurde keine Relevanz fir die Ubertragbarkeit
angenommen.
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L ebenserwartung

Relevanz:

Die Lebenserwartung ist nicht relevant fir die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse, da
keine Effektparameter gemessen wurden, die durch die Lebenserwartung beeinflul3t werden
konnen.

Reproduktion

Relevanz:
Die betrachtete Studie ist eine klinische Primérstudie. Folglich sind Reproduktionsfragen
fUr die untersuchte Technologie nicht relevant.

Pr&- und postinter ventionelle Ver sorgung

Relevanz:
Die pr& und postinterventionelle Betreuung kdnnen einen sehr grof3en Einflu® auf die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse besitzen. In der Studie werden nédmlich nur die
Versorgung im Krankenhaus betrachtet. Deshalb wurde die Relevanz als "sehr hoch"
geschétzt.

Uber einstimmung:

Die stationdre pr& und postinterventionelle Versorgung fur die betrachtete Technologie
unterscheidet sich hochstwahrscheinlich sehr stark zwischen den USA und Deutschland:
Sowohl die Krankenhausverweildauer fur Akutkrankenhduser als auch Krankenhaus-
verweildauer fur Myokard-Infarkte und Kreislauferkrankungen sind im Studienland USA
signifikant niedriger alsin Deutschland.

Tabelle 4: Durchschnittliche stationdre Verwelldauer in den USA und in Deutschland im
Jahre 1995*

| ndikator USA |  Deutschland
(Tage)

Akut-K rankenhausverweildauer fir alle 6,5 11,5

Indikationen

Krankenhausverweildauer fur Myokard-Infarkt 6,6 17,0

Krankenhausverweildauer fir 58 11,1

Kreislauferkrankungen

*Quelle: OECD-Health DataFile 1998

Die Ubereinstimmung beziiglich der pr& und postinterventionellen Versorgung wurde
deshalb als "sehr gering" eingestuft.
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Einbindung der Technologie in das Gesundheitssystem

Relevanz:
Da die Technologie nur stationdr durchgefihrt wird, wurde die Einbindung der unter-
suchten Technologien in das Gesundheitssystem als nicht relevant bewertet.

Anreizstrukturen

Relevanz.
Verglichen mit den anderen Ubertragungskriterien kann die Relevanz der Anreizstrukturen
auf die Ubertragbarkeit der KERs al's "sehr gering" eingestuft werden.

Uber einstimmung:

Die Anreizstrukturen unterscheiden sich nur unwesentlich zwischen den USA und
Deutschland fur die betrachtet Technologie: Wahrend in den USA das Krankenhaus fir die
betrachteten Technologien Uber das System der "Diagnose-Related Groups (DRGs)"
bezahlt wird, dienen in Deutschland hierzu das System aus Sonderentgelt, Abteilungs- und
Basispflegesatz. DRGs wie auch Sonderentgelte plus Abteilungs- und Basispflegesatz
bieten keinerle Anreize zur angebotsinduzierten Nachfrage von einzelnen Zusatz-
leistungen, wie z.B. zusitzlichen Untersuchungen etc.. Die Ubereinstimmung der Anreiz-
strukturen wurde als "sehr hoch" bewertet.

Abschlief3ende Bewertung:

Das Spreadsheet ” Priifliste Ubertragbarkeit auslandischer Studienergebnisse auf Deutschland”
errechnete aufgrund der Relevanz- und Ubereinstimmungsgrade der einzelnen Ubertragungs-
kriterien einen negativen Prifwert (-23). Dies deutet darauf hin, da? eine qualitative Uber-
tragung der Studienergebnisse nach Deutschland ohne weiteres nicht méglich ist.

Bei einer rein deskriptiven Betrachtung wird es ebenfalls deutlich, da3 die Ubertragbarkeit
sehr schwierig ist. Denn die offensichtlich verschiedene pr& und postinterventionelle Ver-
sorgung im Studienland USA und Deutschland fuhrt bel einer auf die Krankenhauskosten
reduzierten Studie zu erheblichen Problemen bei der Ubertragbarkeit der Resultate. Diese
werden durch die vielen Unsicherheiten beziiglich der Ubereinstimmung von Ubertragbar-
keitskriterien, wie z.B. relative Kosten oder Skaleneffekte und Kapazitdtsausnutzung,
zwischen den USA und Deutschland verstarkt. Diese Unsicherheiten konnten durch
zusitzliche Studien geklart werden, die die Ubereinstimmung von z. B. Skaleneffekten in den
USA und Deutschland im Bereich des Stenting bzw. PTCA untersuchen. Aber es stellt sich
dann die Frage der Effizienz, d.h. ob es nicht sinnvoller wéare, eine deutsche Studie zur
Fragestellung Stenting vs. PTCA bel dem untersuchten Indikationsgebiet durchzufihren.
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C.5.6 Bewertung der verfigbaren tkonomischen Evidenz

Je nach Indikation des Stentings sind im Vergleich zur Referenzmethode der PTCA
unterschiedliche Kosteneffektivitdten zu erwarten, da auf der einen Seite unterschiedliche
Kosten durch die Intervention selber und infolge unterschiedlicher Komplikationsraten auch
in der Nachsorge anfallen kénnen, und andererseits auch die Effekte in Abhangigkeit von den
Besonderheiten der Lasionen nicht gleich sein mussen. Die Frage der Kosteneffektivitdt mufd
daher fir jede Indikation einzeln gestellt werden.

An Indikationsbereichen, fir die das Stenting derzeit as Technologie in Frage kommt und in
RCTs Uberpruft wurde und wird (s. Perleth in diesem Band), sind folgende zu nennen:

1. Elektives Stenting bel neu aufgetretenen, kurzstreckigen Stenosen in Koronargefél3en mit
Durchmessern > 3mm und stabiler oder stabilisierter instabiler Angina pectoris,

Elektives Stenting bei Restenosen nach Angioplastie;

Elektives Stenting bei neu aufgetretenen Stenosen von V ena-Saphena-Bypéssen,;

Elektives Stenting von chronischen Verschliissen der Koronararterien;

Notfall-Stenting bei akutem Myokardinfarkt.

o LN

Notfallmaliges Stenting bel Dissektionen oder anderen Komplikationen nach PTCA (bailout
stenting) wird nach einem weitgehenden Konsens nicht mehr as eigenstandige Indikation
zum Stenting betrachtet, sondern als Bestandtell der PTCA gewertet (s. Perleth in diesem
Band). Aus gesundheitsbkonomischer Sicht nimmt das Bailout Stenting insofern eine
Sonderstellung ein, as zum Vergleich nicht die fir die anderen Indikationsstellungen
naheliegende Referenztechnologie der konventionellen PTCA herangezogen werden kann, da
in diesem Fall die Behandlungsalternativen die Bypass-Operation wére.

Die grofdte verflgbare gesundheitsbkonomische Evidenz besteht auf dem Gebiet des Stentings
bei neu aufgetretenen kurzstreckigen Stenosen in relativ groflumigen Gefél3en mit
Durchmessern > 3mm mit Angina pectoris, derjenigen Indikation, die auch Gegenstand der
RCTs STRESS und BENESTENT | und Il war. Auf diesen Einsatzbereich beziehen sich die
gesundheitsbkonomischen Primérstudien von Cohen et al. 1995, Sukin et al. 1997, van Hout
et al. 1996 und Serruys et a. 1998 und darauf beruhen dariiber hinaus die Model lierungen von
Cohen et a. 1994, dessen Update von Cohen und Baim 1995 sowie die Publikation von
Schwicker und Banz 1996.

Cohen et al. 1995 ermittelten an einem Subkollektiv der STRESS-Studie fur das Stenting mit
dieser Indikation unter dem bis 1993 angewandten Therapieregime kumulative Mehrkosten
von USD 800 oder 7% fur die Intervention selber und den Verlauf des ersten postprozeduralen
Jahres. Der damit erzielte Effekt entspricht der in der STRESS-Studie dargestellten
Verminderung der Restenoserate von 42,1% auf 31,6% fur die Methoden PTCA versus
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Stenting. Von Sukin et a. 1997 wurde die Berechnung dieser Kosten nach Weiterentwicklung
der Stentingtechnik mit Hochdruckdilatation und eventueller Implantation zusétzlicher Stents
zur Optimierung des Interventionsresultates aktualisiert. Es wurden fir die Primérintervention
USD 600 an Mehrkosten errechnet verglichen zu den Stent-Patienten der STRESS-Studie und
US $2.200 an Mehrkosten im Vergleich zu den PTCA-Patienten derselben Studie. Die durch
diese Kosten erzielten Effekte wurden jedoch nicht gemessen.

Die ersten gesundheitsokonomischen Betrachtungen zu den BENESTENT-V ersuchen wurden
1996 von van Hout et a. publiziert als Kosteneffektivitdtsanalysen der Stentimplantation
unter den verschiedenen begleitenden Behandlungsregimes der BENESTENT I-Studie und
der vier Phasen der BENESTENT-II-Pilotstudie im Vergleich zur PTCA-Gruppe des BENE-
STENT-I-RCTs. In sehr eindrucksvoller Weise konnte gezeigt werden, wie stark sich die
inkrementelle Kosteneffektivitdt des Stentings in Abhéngigkeit vom Behandlungsregime
anderte, so beliefen sich die Kosten fir jeden zusétzlich frei von kardialen Ereignissen
bleibenden Patienten fir den BENESTENT I-Versuch noch auf hfl 88.315, fur die
BENESTENT-II-Pilotstudie insgesamt auf hfl 28.127, fur die Phase IV derselben Studie
hingegen nur noch hfl 6747. Die Gruppe in Phase IV umfalite allerdings nur 50 Probanden.

In der BENESTENT-II-Studie, dem derzeit aktuellsten grofRen (n=827) RCT Uber das
Stenting, zu dem gesundheitsbkonomische Berechnungen vorliegen, wurden die ©6kono-
mischen Fragestellungen schon prospektiv im Studiendesign berticksichtigt und deren
Resultate gleich in der ersten Publikation Uber den abgeschlossenen Versuch gemeinsam mit
den klinischen Ergebnissen dargestellt (Serruys et al. 1998).

Im Design dieser Studie wurden gesundheitsbkonomische Belange in besonderer Weise
berlicksichtigt, indem einerseits prospektive Messungen der Lebensqualitdt zur Berechnung
von QALY durchgefuhrt wurden. Andererseits erfolgte eine Subrandomisation der Stent-
Patienten, nach der die eine Hélfte ein angiographisches und klinisches Follow-up, die andere
Hafte en ausschliefdlich klinisches Follow-up erhielt. Die Berechnungen der
Kosteneffektivitat wurden an dem nur klinisch nachverfolgten Subkollektiv vorgenommen, in
dem die Entscheidungen zu Reinterventionen von der klinischen Symptomatik geleitet
wurden, wie dies normalerweise bei der Behandlung von Patienten im klinischen Alltag
aullerhalb von Studien der Fall ist. Auf diese Weise wurden Verzerrungen der Reinter-
ventionsraten und der damit verbundenen Behandlungskosten vermieden, die durch nur
studienbedingt durchgeftihrte Angiographien entstehen kénnten.

Nach dieser Studie ergaben sich fur die mit heparinbeschichteten Palmaz-Schatz-Stents
versorgten Patienten kumulative Mehrkosten von hfl 2085 pro Patient innerhalb von 12
Monaten gegentiber der Therapie mit PTCA. Die durchschnittliche KER betrug fur Stent-
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Patienten hfl 21.073 und fur PTCA-Patienten hfl 21.309 pro ereignisfreiem Patient, die
inkrementelle KER hfl 19.358 pro zusétzlich ereignisfreiem Patient.

Die Bewertung der gesundheitsbkonomischen Evidenz ist auf dem Gebiet des Stentings als
einer sich sehr rasch entwickelnden Technologie insofern sehr schwierig, as neben der
betrachteten Indikation nicht nur die Anzahl, das Design und die Qualitdt der zugrunde-
liegenden Primérstudien und die Qualitdt der darauf basierenden gesundheitsokonomischen
Evaluationen zu beriicksichtigen sind, sondern auch die Aktualitdt des Therapieregimes und
die verwendeten Stenttypen.

So 18l sich aus den oben genannten Primérstudien zur Indikation des Stentings bel neu
aufgetretenen kurzstreckigen Stenosen in Gefél3en mit Durchmesser >3 mm, die ale mit
Palmaz-Schatz-Stents durchgefiihrt wurden, die letzten mit Heparinbeschichtung, die folgende
Aussage ableiten: Unter dieser Indikation durchgefiihrtes Stenting weist mit den derzeit
aktuellen Regimes fur die Implantationstechnik und die antithrombotische Therapie zumindest
mit heparinbeschichteten Palmaz-Schatz-Stents eine inkrementelle KER von 19.500 hfl im
einen und ca. 6.700 hfl im anderen Fall auf, deren Evidenz durch einen grof3en RCT (Serruys
et a. 1998) und eine nicht randomisierte Studie mit sehr guter Methodik (van Hout et al.
1996) belegt sind. Weitere Informationen beziehen sich auf dtere Therapieregimesim Verlauf
der Entwicklung dieser Technologie.

Eingeschrankte Evidenz besteht bel einer weiteren Indikation des Stentings, der chronischen
totalen Okklusion. Hierzu liegt eine retrospektiv erhobene Kosteneffektivitétsanalyse zu
einem Teilkollektiv (n=50) eines randomisierten klinischen Versuches vor (Kochs 1998).
Dieser Anayse zufolge ergaben sich durch Implantation von Wiktor-Stents im Vergleich zur
konventionellen PTCA kumulative Mehrkosten im Verlauf von sechs Monaten von DM 1405
pro Patient bel einer um ca 27 Prozentpunkte gestiegenen Wahrscheinlichkeit eines
ereignisfreien Verlaufes. Das entspricht einer inkrementellen KER von DM 5236 pro
zusétzlich ereignisfreiem Patient. Da die zugrundeliegende Studie zwar mit aktuellen
Stentingtechniken aber erst teilweise mit dem neueren antithrombotischen Therapieregime
durchgefthrt wurde, durften die Kosten in der Tendenz fir heutige Gesichtspunkte noch zu
hoch berechnet sein.

Dafur spricht auch eine weitere kleine, derzeit erst in Abstractform vorliegende, retrospektive
"matched pair* Analyse (n=60) (Lund et al. 1998), nach deren Ergebnissen die initiden
Mehrkosten durch Stenting bel dieser Indikation innerhalb eines Jahres kompensiert werden.
Einzelheiten sind diesem Abstract jedoch nicht zu entnehmen und eine Vollpublikation Uber
diese Studie ist nach Angabe des Verfassers erst 1999 zu erwarten.



Hauptdokument 189

Fir die Indikationen des Stentings zur Behandlung von Stenosen in Vena-Saphena-Bypassen,
von akuten Myokardinfarkten oder von Restenosen nach initidler PTCA liegen keine
gesundheitsbkonomischen Evaluationen vor.

Die beiden verbleibenden gesundheitsokonomischen Primérstudien von Dick et a. 1991 und
Cohen et a. 1993 konnen keinem der morphologisch definierten Indikationsbereiche
zugeordnet werden, da ihre Einschluf3riterien klinisch definiert waren und in nicht genau
aufgeschltsselter Zusammensetzung Patienten aus mehreren der hier genannten Indikationen
vertreten waren. Dartiber hinaus tragen diese Studien aufgrund ihres Alters und Studien-
designs nicht wesentlich zur Verbesserung der Evidenz bel.

Fir die Modellierung von Cohen et al. 1994 gilt in der vorliegenden Form ebenfalls, dal3 die
mangelnde Aktualitét die heute zu fordernde Aussagekraft einschrénkt, Updates mit aktuellen
Daten wéren wunschenswert.

Die vorliegenden HTA-Berichte und Reviews weisen ebenfalls keinen derzeit aktuellen Stand
auf, so wird dort nur ein Teil der auch hier behandelten Primérstudien besprochen, die Studien
von van Hout et al. 1996 und Serruys et a. 1998 hingegen sind dort noch nicht vertreten.
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C.6 Diskussion

Den mittlerwelle recht zahlreichen Publikationen Uber die klinische Effektivitdt der
Stentimplantationen (s. Perleth in diesem Band) steht eine erst sehr geringe Anzahl an
gesundheitsbkonomischen Studien gegentber. Die Bedeutung der 6konomischen Evaluation
im Rahmen einer Technologiebewertung auf diesem Gebiet scheint aber langsam erkannt zu
werden, so wurde in die von Serruys et al. 1998 publizierte BENESTENT I1- Studie erstmals
bereits prospektiv e ne gesundheitsokonomische Erhebung und Berechnung eingeplant.

Damit erreicht die Methodik der Evaluation fur das Gebiet des Stentings ein neues Niveau,
das seit den ersten publizierten Studien (Dick et al. 1991, Cohen et al. 1993) eine fortlaufende,
qualitative Weiterentwicklung erfahren hat, wie durch die Gegenliberstellung der ersten und
der bislang letzten Studie gezeigt werden soll.

Die erste erfaldte Publikation tber den 6konomischen Vergleich der Stentimplantation versus
PTCA (Dick et al. 1991) beruhte auf einer nicht randomisierten, retrospektiv erhobenen
Beobachtungsstudie an einem einzelnen Zentrum. Die Einschluf3kriterien waren klinisch und
nicht morphologisch definiert, so dal3 Gruppen von Patienten mit unterschiedlichen Koronar-
l&sionen in nicht erkennbarer Verteilung verglichen wurden. Der Evauationsrahmen mit
einem auf die Intervention und den Priméraufenthalt beschrankten Zeitfenster war zu eng
gewahlt und wesentliche Kosten und Effekte blieben dadurch unberticksichtigt. Die Kosten
wurden Uberwiegend auf der Basis von Geblhren berechnet, an Effekten wurden lediglich der
prozedurale Erfolg der Intervention und die Komplikationen wahrend des anschlief3enden
Krankenhausaufenthaltes untersucht. Eine Verknipfung der Kosten und Effekte zu einer
sinnvollen Mal3zahl erfolgte nicht.

Die zuletzt publizierte Studie dagegen (Serruys et al. 1998) basierte auf einem grofen (N =
827) randomisierten klinischen Multizenterversuch, einem Design, das as Goldstandard fir
die Untersuchung neuer Technologien gilt (Baltussen et al. 1996) und auch der 6konomische
Teil war prospektiv geplant. Die Einschlufkriterien fur die Patienten beinhalteten eine klare
morphologische Definition, untersucht wurde nur eine Indikation. Das Zeitfenster von 12
Monaten ermdglichte es, auch die Folgekosten und —effekte zu erfassen wie Rezidivstenosen,
die Uberwiegend in den ersten drei bis sechs Monaten auftreten (King 1998).

Die Kostenerhebung und —berechnung erfolgte nach dem Ressourcenverbrauch.

Als Effektparameter sollten gewonnene qualitétskorrigierte Lebensahre (QALY) berechnet
werden, en Mal3, das Verbesserungen des Gesundheitszustandes und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét umfassend beschreibt. Bel der dazu durchgefthrten Messung und
Bewertung der Lebensqualitét traten jedoch methodische Schwierigkeiten auf, so dal3 statt
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dessen die Rate des von kardialen Ereignissen freien Uberlebens al's Effektparameter gewahlt
wurde. Dieses zusammengesetzte Mal3, das Tod, Myokardinfarkt und notwendig werdende
Revaskul arisationen beinhaltet, ist zwar nicht unumstritten, da die drei Komponenten hier ein
gleiches Gewicht haben, obwohl der Tod ein sehr vidl gravierenderes Ereignis darstellt als ein
Myokardinfarkt und dieser wiederum schwerer wiegt as eine zur Revaskularisation
zwingende Rezidivstenose. Fir ale Grélen jedoch besteht ein Zusammenhang mit der
L ebensqualitat und der Uberlebenswahrscheinlichkeit (van Hout et al. 1996).

Die Kosten und Effekte wurden zu KERs verknipft und mit ihren Konfidenzintervallen in
sehr anschaulichen Diagrammen dargestellt, deren theoretische Grundlagen von einem der
Koautoren erarbeitet und friiher beschrieben wurden (van Hout 1994).

Dartber hinaus sah das Studiendesign Mal3nahmen der Subrandomisation vor, die geeignet
waren, studienbedingte Verzerrungen der Reinterventionsraten und der damit verbundenen
Kosten zu vermeiden.

Die ausfuhrliche Gegentberstellung dieser beiden Studien verdeutlicht beispielhaft die
Entwicklung, die die Qualité gesundheitsbkonomischer Evaluationen beztiglich der Stentim-
plantationen in den letzten Jahren genommen hat.

Um die Evidenz der Kosteneffektivitét einer Technologie anhand von Publikationen belegen
zu konnen, ist nicht nur das Design der zugrundeliegenden klinischen Studie, sondern
zusétzlich die eben angesprochene Qualitét der gesundheitsbkonomischen Evauation zu
berlicksichtigen. Im Rahmen dieses Reviews wurde versucht, diese fur alle identifizierten
Studien mit Hilfe des "Qualitéts- und des Transparenzkataloges' zu ermitteln.

Zusatzlich ist gerade bel Betrachtung einer Technologie, die sich in so rascher Entwicklung
befindet, wie dies beim Stenting der Fall ist, auf die Aktualitdt der untersuchten Studie Wert
zu legen, wenn die enthaltenen Informationen fur einen aktuellen Entscheidungskontext
Relevanz besitzen sollen.

Bei Durchsicht der Publikationen Uber die neue Technologie der Stentimplantation zeigte
sich, dal3 der Wert der Studien fUr einen solchen aktuellen Entscheidungskontext nicht leicht
Zu beurteilen ist. Zunéchst ist viel Sachkenntnis erforderlich, um die Qualitét der klinischen
und der gesundheitsbkonomischen Untersuchung einzustufen. Darlber hinaus ist ohne
medizinische Detailkenntnisse auf dem Gebiet der koronaren Herzkrankheit, ihrer Therapie
und ihrer Komplikationen eine inhaltliche Beurteilung kaum moglich. Der Rat medizinischer
und technologischer Experten ist daher notwendig und mul3 bei der Nutzung dkonomischer
Evidenz im Falle hochspezifischer, sich schnell entwickelnder Technologien in die Studien-
bewertung, -interpretation und —verwendung mit eingehen.
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Aus Grinden der zu fordernden Qualitét und Aktualitét verringerte sich im Stenting-Beispiel
die ohnehin geringe Anzahl der Publikationen, die zur Beurteilung der Evidenz zur Verfligung
standen, noch um weitere vier Studien.

Aufgrund der verbleibenden Studien kann festgestellt werden, dal3 fir das Stenting unter der
Indikation der neu aufgetretenen kurzstreckigen Stenosen in Geféf3en mit eitnem Durchmesser
> 3 mm eine inkrementelle Kosteneffektivitdt von ca. 19.500 hfl bzw. ca. 6.700 hfl2 pro
zusétzlich ereignisfreiem Patient in zwei Untersuchungen mit guter Methodik aufgezeigt
wurde, von denen die eine auf einem RCT (Serruys et al. 1998), die andere auf einer nicht
randomisierten Beobachtungsstudie (van Hout et al. 1996) basiert. Die errechnete Kosten-
effektivitat gilt fur die Implantation heparinbeschichteter Palmaz-Schatz Stents unter der
Voraussetzung einer antithrombotischen Therapie mit den Thrombozytenaggregations-
hemmern ASS und Ticlopidin.

Ob derartige Werte as kosteneffektiv eingeschétzt werden durfen, richtet sich nach der
Bereitschaft der Gesellschaft oder der Entscheidungstréger, derartige Beitrage fur den Effekt
des Uberlebens ohne kardiale Ereignisse zu bezahlen. Objektive Malistabe existieren nicht,
solange keine Langzeitergebnisse vorliegen und Einschatzungen gewonnener Lebensahre
oder qualitéatskorrigierte L ebengahre nicht moglich sind.

Bei der Ernsthaftigkeit der kardiaden Ereignisse erscheint es aber bei Betrdgen von 5.000-
7.000 DM ds nicht unwahrscheinlich, dal3 Telle der Entscheidungstréger oder der
Gesellschaft dies als kosteneffektiv bezeichnen wirden. Betrége im Bereich von 20.000 DM
hingegen wiirden eine Uberpriifung dieser Bereitschaft erfordern. Genauere Modellierungen
der Langzeitfolgen unter verschiedenen Annahmen zur Unterstiitzung der Ergebniswertung
konnen als weiterer Forschungsbedarf angesehen werden.

Bel elektiven Rekanalisationen von chronischen, totalen Gefél3verschliissen in Koronar-
arterien erbringt die Stentimplantation mit Wiktor-Stents eine KER von 5.200 DM, wie mit
malkigem Evidenzgrad durch eine Kosteneffektivitdtsanalyse an einem Teilkollektiv (n=50)
der randomisierten klinischen SPACTO-Studie gezeigt werden konnte (Kochs 1998).

Fir das elektive Stenting in Vena-Saphena-Bypass Grafts, in Restenosen nach PTCA oder fur
Stentimplantationen bei akutem Myokardinfarkt, die als Indikationen ebenfalls untersucht
wurden, liegen gar keine 6konomischen Studien vor, so dal3 die Datenlage Uber die
Okonomischen Auswirkungen der Stentimplantation im Vergleich zur PTCA insgesamt als
nicht ausreichend zu bezeichnen ist.

2 Das entspricht rund DM 18.600 bzw. DM 6.400 nach Kaufkraftparitéten des Bruttoinlandsproduktes (1996).
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Dieser Mangel an 6konomischen Daten Uber das koronare Stenting und der weitere Bedarf
daran werden auch im ACC Expert Konsensusdokument von 1996 (Pepine et a. 1996), im
CCOHTA-Report (Noorani 1997) und im Review des Australian Health Technology Advisory
Committees betont, wobel deren Reviews einen Tell der hier zitierten Studien noch nicht
erfald haben.

Da die Ergebnisse auslandischer 6konomischer Studien nicht ohne weiteres auf Deutschland
Ubertragen werden konnen (Welte und Leidl 1999) und nur eine deutsche Studie zu dem
Themenkomplex Stenting versus PTCA vorhanden ist (Kochs 1998), wird das Problem der
nicht ausreichenden gesundheitsokonomischen Datenlage fir den deutschen Kontext noch
verschéarft. Von den exemplarisch betrachteten auslandischen Studien konnen nur die
Ergebnisse von BENESTENT Il (Serruys et al. 1998) nach Adjustierung des Preisgerists auf
Deutschland tbertragen werden.

Eine ausreichende gesundheitsbkonomische Datenlage ist winschenswert, um den Kontext
gesundheitspolitischer Entscheidungen um Komponenten der Kosteneffektivitét und Wirt-
schaftlichkeit zu erweitern. Dadurch konnten Entscheldungen unterstiitzt werden, wie sie in
Zusammenhang mit der Komplementierung von Leitlinien, mit Vergitungsfragen der GKV
oder mit der Behandlungspolitik in Krankenhdusern denkbar sind.

Um fundierte Entscheidungsunterstiitzung zu bieten, reicht die bisang verflugbare Evidenz
aber zumindest fur grof3e Indikationsbereiche des Stentings nicht aus. Weitere Studien mit
gesundheitsbkonomischen Komponenten sind erforderlich, um die Frage der Kosten-
effektivitdt Uber das koronare Stenting auf allen Gebieten schlissig zu beantworten.
Besonderer Bedarf besteht bel den bisher noch nicht evaluierten Indikationen der Stents in
Bypass Grafts, bei Restenosen und bel akutem Myokardinfarkt. Bei der raschen Welterent-
wicklung der Technologie sind auch die Auswirkungen der jeweiligen Therapiemodifi-
kationen zu berticksichtigen.
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C.7  SchluRZfolgerungen

Die eingangs gestellten Forschungsfragen sind aufgrund des hier vorliegenden Reviews in
folgender Weise zu beantworten:

Die bisher publizierte Literatur bietet Anhalt fir eine Kosteneffektivitét, die vermutlich von
vielen Entscheidungstrégern als vertretbar fur die Indikation der neu aufgetretenen kurz-
streckigen Stenosen in Gefél3en mit einem Durchmesser > 3mm angesehen werden durfte. Sie
wurde durch zwei aktuelle Untersuchungen mit guter Methodik nachgewiesen. Die errechnete
Kosteneffektivitat gilt fir die Implantation heparinbeschichteter Palmaz-Schatz Stents unter
der Voraussetzung einer antithrombotischen Therapie mit den Thrombozytenaggregations-
hemmern ASS und Ticlopidin. Nach Adjustierung des Preisgertistes kdnnen die Ergebnisse
auf Deutschland Ubertragen werden.

Fir das Stenting nach Rekanalisation von chronischen, totalen Gefél3verschltissen in
Koronararterien konnte mit maigem Evidenzgrad gezeigt werden, dal? die Stentimplantation
mit Wiktor-Stents ebenfalls in eéinem Bereich liegt, der von vielen Entscheidungstrégern als
vertretbar kosteneffektiv betrachtet werden dirfte.

Fir weitere Indikationen wie das elektive Stenting in Vena-Saphena-Bypass Grafts, in Reste-
nosen nach PTCA oder fur Stentimplantationen bei akutem Myokardinfarkt liegen gar keine
Okonomischen Studien vor.

Zusammenfassend beurteilt reicht die Datenlage Uber die 6konomischen Auswirkungen der
Stentimplantation im Vergleich zur PTCA auf Basis der bisher erschienenen Literatur nicht in
alen Bereichen des koronaren Stentings aus, um gesundheitspolitische Entscheidungen zu
unterstitzen.

Um die Liucken der gesundheitsokonomischen Evidenz zu schlief3en sind weitere Studien mit
gesundheitsbkonomischen Komponenten erforderlich. Besonderer Bedarf besteht bel den
bisher noch nicht evaluierten Indikationen der Stents in Bypass Grafts, bei Restenosen und bel
akutem Myokardinfarkt. Bel der raschen Weiterentwicklung der Technologie sind auch die
Auswirkungen der jeweiligen Therapiemodifikationen zu berticksichtigen.

Winschenswert wére es, in moglichst viedlen RCTs zu diesen Gebieten bereits prospektiv
gesundheitsbkonomische Komponenten einzuplanen, wie dies am Beispiel der BENESTENT
I1-Studie gezeigt wurde (Serruys et al. 1998). Dabel sollten die parallele Planung und die
integrierte Durchfthrung klinischer und gesundheitsbkonomischer Komponenten zum
methodischen State-of-the-art werden. Auf diese Weise kdnnte eine neue Evaluationskultur
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aufgebaut werden mit dem Ziel, die Lucken in der bisherigen Datenlage des koronaren
Stentings zu schlief3en.
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Anhang I: Klinische Effektivitat

Literaturrechercheund Informationsquellen

1 Durchsuchte Datenbanken

Datenbank Jahrgange Suchstrategie Ergebnisse
Treffer davon RCTs*
gesamt

MEDLINE 1990-1/1998 |sieheunter 5 344 6

EMBASE 1990-1998 siehe unter 5 203 0

HealthStar 1990-1998 Stichwort "stent"” 46 0

Cochrane Library Ausgabe #1 <Me> Stents** |27 2

2/1998 #2 <Me>
Myocardia
Ischemia**
#1 and #2

Database of Abstracts | Rechercheim | Stichworte: 7 0

of Reviews of Maérz 1998 STENT$ AND

Effectiveness CORONARS$

Health Services/ Rechercheim |alle Dokumente 2 0

Technology Mérz 1998 durchsucht

Assessment Text

(HSTAT)

SOMED 1987-1998 Thesaurus-Begriffe |0 -

INAHTA- ale in Cochrane Library |s.o. S.0.

Projektdatenbank enthalten

Cardiosource ale Stent* 18 1

(http://www.cardiosou

rce.com)

Sonstige Quellen - - - 3

(Expertenkontakte,

Internet)

Handsuche (s. u.) 1995-1998 Stent als Stichwort | nicht erfal3t | 20

im Register

* zusétzlich zum Rechercheergebnisin MEDLINE

2 Von Hand durchsuchte Kongref3bande (jeweils 1995 - 1997/98)

Kongref3 Zeitschrift Anzahl
RCTs

61. - 64. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Z Kardiol 1

Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung

19. - 21. Herbsttagung der Deutschen Gesellschaft fr Z Kardiol -

Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung
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17. - 20. Annual Congress of the European Society of Eur Heart J 7
Cardiology

68. - 70. Scientific Sessions, American Heart Association Circulation 16*
44. - 46. Annual Scientific Session, American College of JACC 5
Cardiology

9. Annua Symposium Transcatheter Cardiovascular AmJCardiol |1
Therpeutics (TCT)

* Wurde zuerst durchsucht, Abstracts derselben Studie in anderen KongrefZbanden wurden dann
nur noch beriicksichtigt, wenn aktuellere Zahlen vorlagen.
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3 Sonstige berticksichtigte Dokumente

» Richtlinien der interventionellen Koronartherapie, herausgegeben vom Vorstand der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreidlaufforschung, bearbeitet im
Auftrag der Kommission fur Klinische Kardiologie von R. Erbel, H.J. Engel, W. Klbler, T.
Meinertz, K. L. Neuhaus, G. Sauer, B. E. Strauer, T. Bonzel, K. Ewen
(http://www.dgkardiol .de/; Stand November 1998)

« Cardiac Care Network of Ontario (Kanada) Expert Panel on Intracoronary Stents, Final
Recommendations 1997 (http://www.ccn.on.cal/publications/stentpan.html; Stand: August
1998)

+  Holmes DR, Hirshfeld J, Faxon D, Vlietstra RE, Jacobs A, King 111 SB. ACC Expert
consensus document on coronary artery stents. Document of the American College of
Cardiology. JACC 1998;32:1471-82

4 Expertenkontakte

Prof. Raimund Erbel, Universitatsklinikum Essen, Zentrum fur Innere Medizin

Prof. Bernd Heublein, Klinik fur Thorax-, Herz- und Gefélichirurgie, Medizinische Hochschule
Hannover

OA Dr. Martin Hoher, Abteilung Innere Medizin Il (Kardiologie, Angiologie, Pulmonologie,
Nephrologie), Medizinische Fakultdt der Universitdt Ulm

OA PD Dr. Heiko von der Leyen, Abteilung Kardiologie und Angiologie, Medizinische
Hochschule Hannover

OA Dr. Klaus Pethig, Klinik fir Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie, Medizinische Hochschule
Hannover

Prof. Albert Schomig, 1. Medizinische Klinik und Poliklinik der Technischen Universitét

M Unchen, Klinikum rechts der Isar
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5 Suchstrategien

Dokumentation der Literaturrecherche MEDLINE 1990 - 1/1998

A) Randomisierte kontrollierte Studien

Nr | Suchbegriff Treffer
10/97- 1/97- 1992-96 |1991 1990
1/98 9/97
1 |(RANDOMIZED-CONTROLLED- |3101 9654 44548 16103 |-*
TRIAL in PT) or (CONTROLLED-
CLINICAL-TRIAL in PT)
2 |(RANDOMIZED-CONTROLLED- |1971 5884 26079 10906 |-
TRIALS) or (RANDOM-
ALLOCATION) or (DOUBLE-
BLIND-METHOD) or (SINGLE-
BLIND-METHQOD)
3 |#lor#2 4067 12439 |55472 19165 |-
4 | ((CLIN* near TRIAL*) inTI) or 1204 3705 15016 5050 -
((CLIN* near TRIAL*) in AB)
5 |(SINGL* or DOUBL* or TREBL* |1316 4314 18959 7674 -
or TRIPL*) near (BLIND* or
MASK*)
6 |(RANDOM* inTIl) or (RANDOM* |4143 12744 53511 18222 |-
in AB)
7 |RESEARCH-DESIGN 351 1048 44386 1550 -
8 |#4 or #5 or #6 or #7 2674 8437 35973 13370 |-
9 |TG=COMPARATIVE-STUDY 11099 36297 |210044 |79311 |-
10 | explode ' EVALUATION- 5093 15023 59215 25001 |-
STUDIES/ al subheadings
11 | (FOLLOW-UP-STUDIES) or 6055 18187 83800 29091 |-
(PROSPECTIVE-STUDIES)
12 | CONTROL* or PROSPECTIV* or |25249 78962 348297 |136015 |-
VOLUNTEER*
13 | (#12inTI) or (#12in AB) 18771 59383 |258384 |101222 |-
14 |#9 or #10 or #11 or #13 33253 104585 [499584 |195821 |-
15 |#3 or #8 or #14 34740 108924 |375672 |202437 |-
16 | (TG=ANIMAL) not 23657 77929 | 378437 (174504 |-
((TG=HUMAN) and
(TG=ANIMAL))
17 |#15 not #16 27255 84364 399945 |150941 |-
18 | explode 'CORONARY DISEASE/ |1188 3681 395226 |9557 28781
al subheadings
19 |explode'MYOCARDIAL 2151 6588 17875 13699 41911

ISCHEMIA'/ al subheadings
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20 | explode'MY OCARDIAL 679 1969 31483 3009 5607
REVASCULARIZATIONY all
subheadings
21 | explode'ANGIOPLASTY, 293 893 8346 1359 223
TRANSLUMINAL,
PERCUTANEOUS CORONARY'/
al subheadings
22 | explode 'STENTS/ al subheadings |345 1062 3755 635 88
23 | #18 or #19 or #20 2421 7325 3275 14812 | 44236
24 | #21 and #22 71 206 34454 68 1
25 |#23 and #24 71 206 495 68 1
26 | ANEURY SM not (CORONARY- | 704 1909 495 3515 -
ANEURY SM)
27 | #25 not #26 64 193 231 63 -
28 | #17 and #27 28 81 214 21 -
29 | #28 not #16 28 81 214 21 -

* nicht durchgefihrt
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B) Systematische Reviews und Metaanalysen

Nr. |Suchbegriff Treffer 1990-1996 Treffer 1997-1/1998

1 (META-ANALYSISInPT) or 3148 1020
(META-ANALY SISin MESH)

2 META-ANAL* or METAANAL* 3169 989

3 QUANTITATIV* REVIEW* OR 54 17
QUANTITATIV* OVERVIEW*

4 SYSTEMATIC* REVIEW* OR 294 244
SYSTEMATIC* OVERVIEW*

5 METHODOLOGIC* REVIEW* OR |62 9
METHODOLOGIC* OVERVIEW*

6 INTEGRATIVE RESEARCH 8 3
REVIEW* OR RESEARCH
INTEGRATION?*

7 (REVIEW in PT) or (REVIEW in SH) |306160 74568
or REVIEW or OVERVIEW

8 QUANTITATIV* SYNTHES* 18 6

9 #lor#2or#3or#4 or #50or #6 or #8 | 3969 1408

10 |MEDLINE or MEDLARS or 2109 836
EMBASE

11 | SCISEARCH or PSYCHINFO or 25 13
PSY CINFO

12 |PSYCHLIT or PSYCLIT 26 20

13 |HAND SEARCH* OR (MANUAL 237 88
NEAR SEARCHY*)

14 |ELECTRONIC DATABASE* OR 668 135
BIBLIOGRAPHIC DATABASE*

15 |POOLING or POOLED ANALYS* 1098 303
OR MANTEL HAENSZEL

16 |PETO or DER SIMONIAN OR 436 118
DERSIMONIAN OR FIXED
EFFECT*

17 [#10or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 | 4187 1336
or #16

18 |#17 and #7 1612 710

19 |#9or #18 5311 1973

20 |[RANDOM or PLACEBO 47716 10959

21 |[(CLINICAL TRIAL OR 91739 23507
CONTROLLED CLINICAL TRIAL)
IN PT

22 |DOUBLE-BLIND* 23205 5188

23 [#20 or #21 or #22 120095 30881

24  |[#19 and #23 777 282

25 |[explode'CORONARY DISEASE/ dl |27432 5202
subheadings
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26 | explode'MYOCARDIAL 45182 9345
ISCHEMIA'/ al subheadings

27 |explode'MYOCARDIAL 11355 2855
REVASCULARIZATIONY all
subheadings

28 |explode'ANGIOPLASTY, 5114 1282

TRANSLUMINAL,
PERCUTANEOUS CORONARY'/ al

subheadings
29 |explode'STENTS/ al subheadings 3910 1494
30 [#25 or #26 or #27 49266 10424
31 [#28and #29 563 307
32 |[#30and #31 563 307
33 |ANEURYSM not (CORONARY - 12309 2811
ANEURY SM)
34 |#32not #33 509 284

35 |[#34 and #24 0 0
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C) Suchstrategiein EMBA SE*

Nr | Suchbegriff Treffer

1 CT=CORONARY DISEASE 38315

2 CT=MYOCARDIAL ISCHEMIA 19692

3 CT=ANGIOPLASTY, 11214
TRANSLUMINAL,
PERCUTANEOUS CORONARY

4 CT=STENTS 9960

5 CT=COMPARATIVE STUDY 364660

6 CT=MYOCARDIAL 2707
REVASCULARIZATION

7 FIND (or D 2;3;7)and6and5and4 | 126

8 FIND (or D 2;3;7) and 5 and 4 1112

9 DUPLICATE CANDIDATESIN S=8{909

10 |DUPLICATESREMOVED FROM 909
S=8

11 |JUNIQUEIN S=8 203

* Host: DIMDI, Retrievasprache: grips
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6 Hierarchieder Evidenz

I* stérkste Evidenz: Evidenz aus systematischen Reviews auf der Basis aller relevanter,
methodisch hochwertiger RCTs zum Thema

I Evidenz auf der Basis mindestens eines methodisch hochwertigen RCT

" Evidenz aus methodische hochwertigen Studien ohne Randomisierung bzw. nicht
prospektiver Studien (z. B. Fall-Kontroll-Studien)

IV Mehr as eine methodisch hochwertige nichtexperimentelle Studie

\% schwichste Evidenz: Meinungen und Uberzeugungen von Autoritaten und
Expertenkommissionen (ohne transparente Belege), beschreibende Studien

* (nach Cooke et al. 1996, zitiert in Antes 1998)
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Nicht bertcksichtigte RCTs

1 Noch nicht abgeschlossene bzw. noch nicht publizierte RCTs, deren Ergebnisse
innerhalb der nachsten zwei Jahre erwartet werden konnen

Studie

| Quelle

Stenting neu aufgetretener L asionen

Primérstenosen (148) und Restenosen (122),
elektiv, Multicenter

Penn et al. Circulation 1995;92 (Suppl.):I-
279-80, 475 ("TASC I")

Stent oder keine weitere Therapie nach
suboptimaler PTCA, elektiv, Single Center

Knight, et al. Circulation 1997;96 (Supp!.):I-
709

Stenting vs. PTCA in de novo-Lasionen,
Eingefal3, elektiv, Multicenter

Ambrose et a. Circulation 1997;96 (Suppl.):1-
592 ("BOSS")

Stenting chronischer Verschlisse

Total Occlusion Study of Canada (TOSCA)

Buller et a. 47. Annual Scientific Session,
American College of Cardiology 1998
("TOSCA™)

http://www.acc.org/lectures/trial s'tosca.html,
30.10.1998

The STOP study: a randomized multicentre
Israely study for Stentsin Total Occlusion and
restenosis Prevention

Lotan et al. Eur Heart J 1998;19 (Suppl.):471

Stenting bei akutem M|

PTCA mit Bailout-Stenting vs. primérer Stent
bei MI, Single Center

Mahdi et al. Circulation 1997;96 (Suppl.):I-
327

primares Stenting mit heparin-beschichteten
Stents vs. primére PTCA bei AMI

Grineset a., 47. Annual Scientific Session,
American College of Cardiology 1998 (" Stent-
PAMI")

http://www.medscape.com/M edscape/ CNO/19
98/A CC/03.31/acc0413.grinfacc0413.grin.htm
I

Primary Stenting vs. Angioplasty in Acute
Myocardial Infarction (PSAAMI)

Scheller et al. Homburg/Saar, 64.
Jahrestagung der DKG 1998
http://mww.hmr.de/hk/infoservice/dgk98/abstr
acts/249.html, 23.09.1998

Stenting bel instabiler AP

Stenting bei instabiler Angina pectoris (StiAP) | www.dgkardiol.de/Arbeitsgruppen/ag_6.htm
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2 Nicht eingeschlossene RCTSs, die bereits abgeschlossen sind
Studie Fragestellung Ausschluf3grund
Thomaset a. Eur Heart J Stent vs. kein Stent nach Zwischenergebnisse
1996;17:517 erfolgreicher PTCA bel

chronischen Verschliissen
Haude et al. Eur Heart J Stent vs. konservativ als Daten bisher nur als Abstract

1996;17:172 ("STENT-BY")

"Bailout" wahrend PTCA

publiziert, keine zusétzlichen
Auskinfte vom Autor erhalten

Nishida et al. Circulation
1997;96 (Suppl.):1-397, 530,
531 ("PRISAM")

Stent vs. PTCA bei MI nach
optimaler PTCA, Multicenter

9)

Zwischenergebnisse

Guerin et a. Circulation
1997;96 (Suppl.):1-268;
Guerin et al. Eur Heart J
1998;19 (Suppl .):471
("CORSICA™)

PTCA vs. PTCA+Stent bel
chronischen Verschltissen,
Multicenter (27)

Daten bisher nur als Abstract
publiziert, keine zusétzlichen
Auskiinfte vom Autor erhalten

Serruys et a. Circulation
1996;93:412-22 ("Benestent-I1
Pilot Study")

PTCA vs. heparin-
beschichteter Stent bei nativen
Lasionen; 50 Zentren in
Europa, Kanada, Australien
und Brasilien

Zwischenergebnisse

Sievert et a. JACC
1997;29(Suppl. A):15A-16A

Stent vs. kein Stent nach
erfolgreicher PTCA
chronischer Verschlisse; 3
Zentren in Deuschland

Daten bisher nur als Abstract
publiziert, keine zusatzlichen
Auskiinfte vom Autor erhalten

DiMario et a. Eur Heart J
1997;18:238 ("DESTINI")

"optimale" PTCA vs. primérer
Stent, untersttitzt durch
guantitative Angiographie und
intrakoronares Ultraschall,
Multicenter-Studie (26
Zentren weltweit)

Zwischenergebnisse

ChiuWong et al. Circulation
1995;92 (Suppl.):1-281

kombinierte Analyse der
STRESS | und I1-Studien

Daten bisher nur als Abstract
publiziert, keine zusatzlichen
Auskiinfte vom Autor erhalten

Azar et d. Circulation Metaanalyse von Daten bisher nur als Abstract
1995;92 (Suppl.):1-475 "BENESTENT" und publiziert, keine zusatzlichen
"STRESSI + 1" Auskinfte vom Autor erhalten
Goldberg, et al. JACC Metaanalyse nach 3 Daten bisher nur als Abstract
1996;27 (Suppl. A):167A Lokalisationen: LAD, RCA, |publiziert, keine zusétzlichen
LCX, Daten aus Auskunfte vom Autor erhalten
BENESTENT und STRESS |
+11

Ricci et al. Circulation
1995;92 (Suppl.):1-475-6
("TASCI11")

"Bailout" nach PTCA,
prolongierte Inflation vs. Stent

"Bailout" nicht Themades
Reviews
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Prufliste Ubertragbarkeit auslandischer Studienergebnisse
auf Deutschland

Dieses Excelsheet ist Bestandteil des Artikels "Ubertragung der Ergebnisse 6konomischer
Evaluationsstudien aus dem Ausland auf Deutschland: Probleme und Losungsansétze" von

R Welte und R Leidl und sollte nur nach dessen Lektire eingesetzt werden.

Mit Hilfe der linken Maustaste kdnnen die Felder angeglickt werden. Zunachst sollte man das Feld
"Relevanz" der aufgefiihrten Faktoren ausfiillen (griines und rotes Feld).

Nur wenn eine Relevanz fiir den jeweiligen Ubertragungsfaktor festgestellt wurde, muf die
Relevanzstarke und die Ubereinstimmung des jeweiligen Faktors zwischen Studienland und
Deutschland bestimmt werden (blaue Felder).

Spezifikation der Studie, deren Ergebnisse Uibertragen werden sollen:

Studientitel: Randomized comparison of implantation of heparin - coated stents with ballon
angioplasty in selected patients with coronary artery disease (BENESTENT II).

Autoren: Serryus PW, van Hout B, Bonnier H, et al.
Zeitschrift: Lancet

Band 352

Seiten: 673 - 681

Jahr: 1998

Anmerkung: Vor der Ubertragbarkeitspriifung wurde das Mengengeriist der Studie monetéar
neu bewertet!

Ubertragungsfaktoren Auszufillende Felder

— Relevanz

1) Perspektive ® gegeben O nicht gegeben

 Relevanzstarke
O sehr hoch @ hoch O mittel O gering O sehr gering

— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

@ sehrhoch O hoch O mittel O gering O sehr gering
— Relevanz
2) Praferenzen
O gegeben ® nicht gegeben
— Relevanzstarke
O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering

— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
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3) Relative Kosten

4) Indirekte Kosten

5) Diskontrate

6) Skaleneffekte und

Kapazitatsausnutzung

7) Personelle
Charkteristika

Relevanz
[@ gegeben O nicht gegeben
Relevanzstarke
|7@ sehr hoch O hoch O mittel O gering O sehr gering
— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
® sehr hoch O hoch O mittel O gering O sehr gering
— Relevanz
O gegeben ® nicht gegeben
— Relevanzstdrke
Osehrhoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
O sehr hoch O hoch O mittel O gering @ sehr gering
— Relevanz
O gegeben ® nicht gegeben
— Relevanzstdrke
O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
’70 sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Relevanz
® gegeben O nicht gegeben
- Relevanzstdrke
O sehr hoch O hoch O mittel ® gering O sehr gering
— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
® sehr hoch O hoch O mittel O gering O sehr gering
— Relevanz
® gegeben O nicht gegeben
r Relevanzstarke
Osehrhoch O hoch ® mittel O gering O sehr gering |
Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
’70 sehrhoch @ hoch O mittel O gering O sehr gering |
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8) Inzidenz / Pravalenz

der Krankheit

9) Fallmischung

10) Lebenserwartung

11) Reproduktion

12) Pra- und postinter-
ventionelle Versorgung

Relevanz
|VO gegeben @ nicht gegeben
Relevanzstarke
’70 sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
|VO sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Relevanz
O gegeben ® nicht gegeben
— Relevanzstdrke
O sehrhoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Relevanz
O gegeben @ nicht gegeben
- Relevanzstdrke
Q sehr hoch O hoch Q mittel O gering @ sehr gering
— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
Osehrhoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Relevanz
O gegeben @ nicht gegeben
— Relevanzstdrke
Osehrhoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
O sehr hoch O hoch O mittel O gering @ sehr gering
— Relevanz
® gegeben O nicht gegeben
— Relevanzstdrke
O sehr hoch O hoch ® mittel O gering O sehr gering |

— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
O sehr hoch O hoch @ mittel

O gering

O sehr gering |
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13) Einbindung der Tech-
nologie in das Gesund-
heitssystem

14) Anreizstrukturen

Gesamtpunktwert:

— Relevanz

O gegeben ® nicht gegeben
— Relevanzstarke

O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

O sehr hoch O hoch O mittel O gering @ sehr gering
— Relevanz

® gegeben O nicht gegeben
— Relevanzstarke

O sehr hoch O hoch Q mittel O gering @ sehr gering

Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
|VO sehrhoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
38 (Skala von -100 (schlechteste Ubertragbarkeit)

bis +100 (fur die beste Ubertragbarkeit))

Der Punktwert kann nur als ein qualitatives Hilfsmittel fiir die Abschatzung der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse angesehen werden.
Ein positiver Punktwert weist grundsétzlich auf eine bessere Ubertragbarkeit hin als ein negativer

Punktwert.
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Prifliste Ubertragbarkeit auslandischer Studienergebnisse
nach Deutschland

Dieses Excelsheet ist Bestandteil des Artikels "Ubertragung der Ergebnisse 6konomischer
Evaluationsstudien aus dem Ausland auf Deutschland: Probleme und Lésungsansatze" von

R Welte und R Leidl und sollte nur nach dessen Lektire eingesetzt werden.

Mit Hilfe der linken Maustaste konnen die Felder angeglickt werden. Zunéchst sollte man das Feld
"Relevanz" der aufgefuhrten Faktoren ausfillen (griines und rotes Feld).

Nur wenn eine Relevanz fiir den jeweiligen Ubertragungsfaktor festgestellt wurde, muf? die
Relevanzstarke und die Ubereinstimmung des jeweiligen Faktors zwischen Studienland und
Deutschland bestimmt werden (blaue Felder).

Spezifikation der Studie, deren Ergebnisse Ubertragen werden sollen:

Studientitel:  In-Hospital and One-year Economic Outcomes after Coronary Stenting or Ballon

Angioplasty
Autoren: Cohen D, Krumholz HM, Sukin CA et al.
Zeitschrift: Circulation
Band 9
Seiten: 2480-2487
Jahr: 1995
Anmerkung:
Ubertragungsfaktoren Auszufillende Felder

— Relevanz

1) Perspektive ® gegeben O nicht gegeben

r Relevanzstdrke
O sehr hoch @ hoch O mittel O gering O sehr gering

— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

® sehr hoch O hoch O mittel O gering O sehr gering
— Relevanz
2) Praferenzen
O gegeben ® nicht gegeben
— Relevanzstarke
O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering

— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
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3) Relative Kosten

4) Indirekte Kosten

5) Diskontrate

6) Skaleneffekte und

Kapazitatsausnutzung

7) Personelle
Charkteristika

Relevanz

® gegeben O nicht gegeben

|' Relevanzstarke

® sehr hoch O hoch O mittel O gering QO sehr gering
Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

’_O sehrhoch =~ O hoch O mittel O gering ® sehr gering

— Relevanz

O gegeben ® nicht gegeben

— Relevanzstdrke

Osehrhoch | O hoch O mittel O gering ® sehr gering

— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering

— Relevanz

QO gegeben ® nicht gegeben

— Relevanzstérke

O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

’70 sehr hoch QO hoch O mittel O gering ® sehr gering

— Relevanz

® gegeben O nicht gegeben

- Relevanzstarke

O sehr hoch O hoch O mittel ® gering O sehr gering

— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

Osehrhoch | O hoch O mittel O gering ® sehr gering

— Relevanz

® gegeben QO nicht gegeben

 Relevanzstdrke

O sehr hoch O hoch ® mittel O gering O sehr gering |
Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

’70 sehr hoch O hoch ® mittel O gering O sehr gering |
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8) Inzidenz / Pravalenz

der Krankheit

9) Fallmischung

10) Lebenserwartung

11) Reproduktion

12) Pr&- und postinter-
ventionelle Versorgung

Relevanz

O gegeben ® nicht gegeben

" Relevanzstarke

O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

[O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Relevanz

O gegeben ® nicht gegeben
— Relevanzstarke

O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

O sehr hoch QO hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Relevanz

O gegeben ® nicht gegeben
- Relevanzstarke

O sehr hoch O hoch O mittel O gering @ sehr gering
~ Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Relevanz

O gegeben ® nicht gegeben
— Relevanzstdrke

Osehrhoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

O sehr hoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
— Relevanz

® gegeben O nicht gegeben
— Relevanzstdrke

@ sehr hoch O hoch O mittel O gering O sehr gering |

— Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
Osehrhoch O hoch O mittel

O gering

® sehr gering |
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13) Einbindung der Tech-
nologie in das Gesund-
heitssystem

14) Anreizstrukturen

Gesamtpunktwert:

— Relevanz

O gegeben ® nicht gegeben
— Relevanzstérke

Osehrhoch O hoch O mittel O gering ® sehr gering
r Ubereinstimmung Studienland - Deutschland

O sehr hoch O hoch O mittel O gering @ sehr gering
— Relevanz

® gegeben O nicht gegeben
— Relevanzstarke

O sehr hoch O hoch O mittel QO gering ® sehr gering

Ubereinstimmung Studienland - Deutschland
|7@ sehrhoch O hoch O mittel O gering QO sehr gering
-23 (Skala von -100 (schlechteste Ubertragbarkeit)

bis +100 (fur die beste Ubertragbarkeit))

Der Punktwert kann nur als ein qualitatives Hilfsmittel fiir die Abschatzung der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse angesehen werden.
Ein positiver Punktwert weist grundsétzlich auf eine bessere Ubertragbarkeit hin als ein negativer

Punktwert.
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