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gregation 
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Syndrom  

Manifestation einer koronaren Herzerkrankung mit pektangi-
nösen Beschwerden, EKG-Veränderungen oder Erhöhung der 
kardialen Schädigungsmarkern  

Angiographie  Radiologische Technik der Gefäßdarstellung unter Verwen-
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Angioplastie  Gefäßdilatation 

Atherosklerose chronisch fortschreitende degenerative Veränderung der Ge-
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Bailout Stenting Einsatz eines Stents als Notfallbehandlung während einer 
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Meta-Analyse  Methode der statistischen Synthese von Ergebnissen ver-
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Sauerstoffmangel 

Myokard  Herzmuskel 
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ein Gefäß  
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Ereignisses 

Stille Ischämie  Ischämie ohne typische Angina pectoris; z.B. durch EKG-
Veränderung während Ergometrie erkennbar 

Stent  künstliche rohrförmiges Implantat zum Offenhalten eines Ge-
fäßlumens  

Thrombus  Blutgerinnsel 

Ticlopidin Medikament aus der Gruppe der Thienopyridine zur Vermin-
derung der ADP abhängigen Aktivierung der Thrombozyten 
(Blutplättchen) 

TIMI-Klassifizierung Einteilung der Koronarperfusion in 4 Klassen eingeteilt, um 
eine semiquantitative Abschätzung der Graduierung zu errei-
chen (thrombolysis in myocardial infarction) 
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A Systematic Review of Clinical Effectiveness  

Gorenoi V, Dintsios ChM, Perleth M  

Background and Research Questions: Coronary artery stents are increasingly 
used in interventional cardiology for the treatment of coronary heart disease. How-
ever, many cardiologists warn against the uncritical and routine use of stents (strat-
egy of routine stenting). This refers firstly to the clinical benefit of stents but also to 
the higher costs compared to balloon angioplasty. Alternatively, more aggressive 
strategies of percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) have been 
proposed, which include more aggressive balloon angioplasty itself and stent implan-
tation by pre-defined sub-optimal results of vessel stretching. 

To create evidence-based strategies for optimal angioplastic coronary interventions, 
the following questions were formulated: 1) Which relation exist a) between applied 
interventions and primary effect (vessel stretching), b) between primary effect and 
clinical events, c) between aggressiveness of interventions and outcome. 2) For 
which indications and technology modifications is the strategy of routine stenting 
more effective than the strategy of PTCA including provisional stenting? 3) Which 
strategies of PTCA including provisional stenting are equally or more effective than 
routine stenting? 4) To what extent are the results of the studies transferable to other 
than study populations and to the current situation in Germany? 5) How is the quality 
of the evidence with respect to clinical effectiveness for these interventions?  

Methods: A systematic review of the literature on clinical effectiveness was under-
taken as an updated and extend review of an earlier HTA report. The most important 
biomedical databases were searched (MEDLINE, EMBASE, HealthStar, Cochrane 
Library) beginning from 1998. Inclusion criteria were randomised controlled trials, 
systematic reviews and meta-analyses. The studies were generally evaluated, then 
classified according to applied technology modifications and clinical indications. After 
appraisal of methodical quality included studies were qualitatively and quantitatively 
summarised using meta-analysis. 

Results: In this report one HTA-report, one meta-analysis and 38 randomised con-
trolled trials (RCTs) from 53 publications were included. Altogether 12,103 random-
ised patients were studied. The follow-up time comprised 5 years.  

1. After 4-12 months stent implantation resulted in a lower angiographical restenosis 
(defined as significant larger angiographic parameters of vessel stretching) than bal-
loon angioplasty itself with a mean gain in diameter-stenosis of about 19% (95%CI: 
14; 24%). A lower angiographical restenosis after routine stenting as compared to the 
respective PTCA strategy was associated with a marked reduction of re-PTCA-, tar-
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get vessel revascularisation (TVR) rates and the rates of combined clinical endpoints 
(death or myocardial infarction or revascularisation) but with similar rates of mortality, 
acute myocardial infarctions and coronary artery bypass grafts (CABGs) in the single 
studies and in their meta-analysis („best-case“ meta-analysis). However, some PTCA 
strategies with provisional stenting resulted in similar angiographical restenosis and 
in similar rates of clinical events as compared to routine stenting, also in the single 
studies and in their meta-analysis („worst-case“ meta-analysis). Residual stenosis 
(RS, diameter-stenosis after the intervention) served as an indicator of the aggres-
siveness (or quality) of the intervention strategies and study outcomes were related 
to the aggressiveness of the interventions. 

2. Routine stenting was more effective than less aggressive strategies of PTCA (with 
bailout stenting and stenting with RS>50%), with respect to angiographical restenosis 
after 4-12 months as well as to re-PTCA-, TVR rates and the rates of combined end-
points after 6-12 months for all clinical indications under investigation. An improve-
ment in the angina pectoris status after stenting was demonstrated only after a fol-
low-up period of 6 months. However, no reduction in mortality, acute myocardial in-
farction and CABG rates has been shown. The difference in the rate of revascularisa-
tions was still significant in patients with chronic occlusions and in patients after acute 
myocardial infarction after 2 years of follow-up as well as in patients with uncompli-
cated de novo lesions in large coronary arteries after 4-5 years of follow-up. A signifi-
cant effect of stenting on the long-term rates of mortality, acute myocardial infarction, 
CABGs and on the angina pectoris status of the patients has not yet been proven. 

The strategy of aggressive routine stenting was superior compared to the relatively 
aggressive PTCA strategies (in some studies with provisional stenting at RS>30%) in 
patients with de novo lesions and with chronic occlusions in large coronary arteries 
as well as in patients after acute myocardial infarction after 6-12 months. However, 
no significant difference was shown for de novo lesions in small coronary arteries.  

3. Strategies of PTCA with a wide use of provisional stenting in comparison to not 
aggressive routine stenting (at least for de novo lesions) as well as strategies with 
„early recoil-“ or doppler criteria after PTCA for provisional stenting resulted after 6-
12 months angiographically in stent-like restenosis and clinically in stent-like event 
rates. However they were accompanied by a high crossover rate to stenting of pa-
tients randomised to the PTCA group.  

4. These results are transferable only to the stent types and dilatation strategies un-
der review as well as to patients that fulfilled the inclusion criteria of the trials (i.e. 
non-complex lesions). Inclusion of less strictly selected patients would probably lead 
to a decrease of effect differences on the basis of increasing crossover rates by 
PTCA due to bailout-stenting. Concerning the technical standards the studies are 
transferable to the German context.  

5. For many indications long-term results and data on angina pectoris symptoms are 
lacking. Further studies should investigate interventions for long and complex le-
sions, in-stent restenoses, more aggressive technology modifications of PTCA, 



English Abstracts  XVII 

strategies using intravascular ultrasound (IVUS) as criteria for provisional stenting, 
direct stenting as well as new stent developments, such as „drug eluting stents“.  

Conclusions: In clinical practice a choice should be made between routine use of 
stents or aggressive PTCA accompanied probably by a high rate of provisional stent-
ing. The decision for provisional stenting after balloon angioplasty should be based 
on stronger angiographical, early recoil or doppler criteria of coronary flow. Also by 
stent implantation a sufficient and stable vessel stretching should be achieved. A 
high technical quality of interventions should be emphasised and the residual steno-
sis should serve as the important factor of the success. The aim of the intervention 
strategies should be a residual stenosis of less than 10% for routine stenting and of 
less than 20% for PTCA including stenting after sub-optimal results (RS>20-25%). By 
extrapolating the results to patients with more complex lesions and to more aggres-
sive PTCA strategies less marked differences in results between PTCA and stenting 
should be expected. Further research in many indications and for newer technology 
modifications is needed. 
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Health Economic Assessment - A HTA Update 

Siebert U, Brundobler M, Klauss V, Rieber J; Perleth M, Wasem J, Leidl R  

Objective: Health economic assessment of coronary stenting in comparison with 
percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) without stenting for chronic 
and acute manifestations of coronary artery disease within the setting of the German 
healthcare system.  

Methods: We performed an update of a 1999 German HTA Report on stenting ver-
sus PTCA. Only articles that compared both PTCA and stenting and also contained 
information on costs or cost-effectiveness of the evaluated technologies were in-
cluded. Overall, 17 relevant articles not included in the previous HTA were identified 
and assessed in standardised summaries. In the quantitative synthesis of evidence, 
economic data were extracted from the studies and systematically compared across 
studies. Cost-effectiveness ratios were derived and then compared to external socie-
tal willingness-to-pay.  

Results: In patients with coronary artery disease, elective stenting was cost-
effective. This was due to a reduction in restenosis rates, which leads to fewer re-
interventions, reduced future costs, and improved quality of life. Furthermore, new 
studies for stenting in emergency patients with acute myocardial infarction yielded 
sufficient evidence for the cost-effectiveness of this technology. 

Conclusion: The studies evaluated in this HTA yielded further evidence for the cost-
effectiveness of elective stenting in patients with coronary artery disease. Further-
more, it has been shown that primary stenting should also be cost-effective in pa-
tients with acute myocardial infarction. 
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Systematische Übersicht zur medizinischen Effektivität  

Gorenoi V, Dintsios ChM, Perleth M  

Fragestellung: In der modernen interventionellen Kardiologie werden mit zuneh-
mender Häufigkeit Gefäßstützen, sogenannte Stents, zur Therapie der koronaren 
Herzkrankheit eingesetzt. Es wird allerdings von vielen Kardiologen vor einem unkri-
tischen und routinemäßigen Einsatz von Stenting (Strategie des Routine-Stenting) 
gewarnt, was sich vor allem auf den klinischen Nutzen von Stents und auf die höhe-
ren Kosten im Vergleich zur Ballondilatation bezieht. Es werden alternativ hierzu ag-
gressivere Strategien der perkutanen transluminalen koronaren Angioplastie (PTCA) 
vorgeschlagen, d.h. aggressivere Ballondilatation mit Stenting bei bestimmten subop-
timalen Kriterien der Gefäßdehnung.  

Um evidenz-basierte Strategien für optimale angioplastische Koronarinterventionen 
abzuleiten, sollten folgende Fragen beantwortet werden: 1) Welche allgemeinen Zu-
sammenhänge bestehen a) zwischen den angewendeten Interventionen und dem 
primären Effekt (Gefäßdehnung), b) zwischen dem primären Effekt und den auftre-
tenden klinischen Ereignissen, c) zwischen der Aggressivität der Interventionen und 
den erzielten Ergebnissen? 2) Bei welchen Indikationen und untersuchten Technolo-
giemodifikationen ist die Strategie des Routine-Stenting wirksamer als die Strategie 
der Ballondilatation mit befundabhängigem Stenting? 3) Welche Strategien der PTCA 
einschliesslich befundabhängiges Stenting sind genauso wirksam oder wirksamer als 
die Strategien des Routine-Stenting? 4) Inwieweit sind die Ergebnisse aus den Stu-
dien auf andere Populationen und auf die gegenwärtige Situation in Deutschland ü-
bertragbar? 5) Wie ist die Evidenzlage der relativen Wirksamkeit der beiden Interven-
tionen einzuschätzen? 

Methodik: Es wurde eine systematische Literaturrecherche zur klinischen Wirksam-
keit als aktualisierte und erweiterte Review eines früheren HTA-Berichts durchge-
führt. Die wichtigsten biomedizinischen Datenquellen (MEDLINE, EMBASE, 
HealthStar, Cochrane Library) wurden ab Jahrgang 1998 durchsucht. In die Analyse 
wurden randomisierte kontrollierte Studien, systematische Übersichten und Meta-
Analysen eingeschlossen, Nach Durchsicht der Rechercheergebnisse wurden die 
Studien nach Technologiemodifikationen und Indikationsbereichen aufgeteilt, hin-
sichtlich ihrer methodischen Qualität überprüft und hinsichtlich ihrer Effekte qualitativ 
und quantitativ mit Hilfe von Meta-Analysen ausgewertet.  

Ergebnisse: Dieser Report berücksichtigt einen neuen HTA-Bericht, eine Meta-
Analyse und 38 randomisierte kontrollierte Studien (RCT’s) aus 53 Publikationen. Es 
liegen Erfahrungen mit 12.103 randomisierten Patienten vor. Das Follow-up umfasst 
eine Spannbreite von bis zu 5 Jahren.  
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1. Stentimplantation zeigte angiographisch nach 4-12 Monaten eine geringere angi-
ographische Restenosierung (definiert als signifikant größere angiographische Pa-
rameter der Gefäßdehnung) als die Ballondilatation ohne Stenting mit einem durch-
schnittlichen Gewinn an Durchmesser-Stenose um 19% (95%CI: 14; 24%). Eine ge-
ringere angiographische Restenosierung beim Routine-Stenting im Vergleich zur je-
weiligen PTCA-Strategie war in den einzelnen Studien sowie in der Meta-Analyse 
(„best-case“ Meta-Analyse) mit einer deutlichen Reduktion der Re-PTCA-Raten, der 
TVR-Raten (Zielgefäßrevaskularisationen) und der Rate der kombinierten Ereignisse 
(Tod, Myokardinfarkt oder Revaskularisation) assoziiert, dagegen aber mit relativ 
ähnlichen Mortalitäts-, Herzinfarkts- und CABG- (Bypass-Chirurgie) Raten. Allerdings 
führten einige Strategien der PTCA in einzelnen Studien und deren Meta-Analyse 
(„worst-case“ Meta-Analyse) zu ähnlicher Restenosierung und klinischen Ereignis-
Raten wie Routine-Stenting. Die Residual-Stenosen (RSs, Durchmesser-Stenosen 
nach Intervention) dienten als Indikator der Aggressivität (bzw. Qualität) der Interven-
tionen und die Studienergebnisse hingen von der Aggressivität der Interventionsstra-
tegien ab.  

2. Strategien des Routine-Stenting waren wirksamer im Vergleich zu wenig aggressi-
ven Strategien der PTCA (mit Bailout-Stenting und Stenting bei RS>50%), bezogen 
auf die angiographische Restenosierung nach 4-12 Monaten sowie auf die Re-
PTCA-, die TVR-Raten und auf die Raten der kombinierten Ereignisse nach 6-12 
Monaten für alle untersuchten Indikationsbereiche. Eine Verbesserung des Status 
der Angina pectoris beim Stenting wurde nur im 6-monatigen Follow-up nachgewie-
sen. Allerdings konnte keine Reduktion der Mortalitäts-, Herzinfarkt- und CABG-
Raten festgestellt werden. Der Unterschied in den Revaskularisationsraten bleibt bei 
Patienten mit chronischen Verschlüssen und bei Patienten nach AMI nach 2 Jahren 
sowie bei Patienten mit nicht sehr komplizierten de novo Läsionen in großen Koro-
nargefäßen nach 4-5 Jahren erhalten. Ein Einfluss auf die langfristigen Mortalitäts-, 
Herzinfarkt-, CABG-Raten und auf den Status der Angina pectoris ist durch Stenting 
bislang nicht nachgewiesen. 

Die Entscheidung für die Strategie des aggressiven Routine-Stenting erwies sich 
auch aggressiveren PTCA-Strategien (in einigen Studien mit befundabhängigem 
Stenting bei RS>30%) bei Patienten mit de novo Läsionen und mit chronischen Ver-
schlüssen in großen Koronargefäßen sowie bei Patienten nach AMI ebenfalls bei 
Läsionen in großen Herzkranzgefäßen nach 6-12 Monaten als überlegen, aber ähn-
lich der PTCA bei Läsionen in kleinen Koronargefäßen.  

3. Strategien der PTCA mit breiterer Anwendung des befundabhängigen Stenting im 
Vergleich zum nicht sehr aggressiven Routine-Stenting (zumindest bei de novo Läsi-
onen) sowie Strategien unter Verwendung von „early recoil-“ bzw. Doppler-Kriterien 
nach Ballondilatation zum befundabhängigen Stenting zeigten nach 6-12 Monaten 
angiographisch stent-ähnliche Restenosierung und klinisch stent-ähnliche Ereignisra-
ten. Sie waren allerdings mit höheren Crossover-Raten für Stenting von in der PTCA-
Gruppe randomisierten Patienten verbunden.  



A. Abstracts  3 

4. Die Ergebnisse sind nur auf die untersuchten Stenttypen, Dilatationsstrategien 
sowie auf die die Einschlusskriterien der Studien erfüllende Patienten (z.B. mit nicht 
komplizierten Läsionen) übertragbar. Die Einbeziehung von weniger selektierten Pa-
tienten würde wahrscheinlich durch die Steigerung der Crossover-Rate bei PTCA 
wegen Bailout-Stenting zu einer Minderung der Effektunterschiede führen. Die Stu-
dien dürften, was den technischen Standard betrifft, auf die deutsche Situation über-
tragbar sein.  

5. Es fehlen für viele Indikationsbereiche Langzeitergebnisse und Daten zum pec-
tanginösen Status. Interventionen bei längeren komplexen Läsionen und bei Reste-
nosen im Stent, noch aggressivere Technologiemodifikationen der PTCA, Strategien 
mit Verwendung von IVUS-Kriterien zum befundabhängigen Stenting, die Technolo-
gie des direkten Stenting sowie die Anwendung von neueren Stenttypen und von 
„Drug Eluting Stents“ sollten noch weiter untersucht werden.  

Schlussfolgerungen: In der Praxis sollten Ärzte zwischen dem routinemäßigen Ein-
satz von Stents oder der aggressiven PTCA mit einem vermutlich höherem Anteil 
von befundabhängigem Stenting entscheiden. Die Anwendung strenger angiographi-
scher-, „early recoil-“ oder Doppler-Kriterien nach Durchführung der Ballondilatation 
zum befundabhängigen Stenting ist angebracht. Auch bei der Stentimplantation sollte 
eine ausreichende und stabile Gefäßdehnung erzielt werden. Der technischen Quali-
tät der Interventionen soll eine gebührende Rolle eingeräumt werden, dabei sollte die 
Residualstenose als wichtiger Parameter der Ergebnissqualität dienen. Angestrebt 
wird zumindest eine Residualstenose von unter 10% beim Stenting und von unter 
20% bei Ballondilatation mit Stenting bei suboptimalen (RS>20-25%) Ballondilatati-
onsergebnissen. Bei Übertragung der Ergebnisse auf Patienten mit komplizierteren 
Läsionen und auf aggressivere PTCA-Strategien ist zumindest mit einer Minderung 
der Ergebnisunterschiede zu rechnen. Es besteht ein Forschungsbedarf in vielen 
Indikationsbereichen und für viele neuere Technologiemodifikationen.  
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Gesundheitsökonomische Bewertung – Ein HTA-Update 

Siebert U, Brundobler M, Klauss V, Rieber J; Perleth M, Wasem J, Leidl R  

Ziel: Gesundheitsökonomische Bewertung des Einsatzes koronarer Stents im Ver-
gleich zur perkutanen transluminalen koronaren Angioplastie (PTCA) ohne Stentan-
wendung, bei chronischen und akuten Manifestationen der koronaren Herzkrankheit 
(KHK) und unter den Gegebenheiten des deutschen Gesundheitswesens.  

Methoden: Wir führten ein Update eines deutschen HTA-Berichtes zum Thema 
Stenting versus PTCA aus dem Jahr 1999 durch. Nur Artikel, die Stenting mit PTCA 
verglichen und Informationen zu den Kosten oder der Kosteneffektivität beider Ver-
fahren enthielten, wurden einbezogen. Insgesamt wurden 17 neue relevante Artikel 
identifiziert und in Form von standardisierten Kurzberichten bewertet. Im Rahmen 
einer quantitativen Evidenzsynthese wurden die ökonomische Daten der einzelnen 
Studien extrahiert und - wo dies möglich war - in ein Kosten-Effektivitäts-Verhältnis 
umgerechnet. Die Ergebnisse der Studien wurden einem systematischen Vergleich 
unterzogen und zudem die Kosten-Effektivitäts-Verhältnisse einer externen gesell-
schaftlichen Zahlungsbereitschaft gegenübergestellt. 

Ergebnisse: Bei Patienten mit KHK erwies sich elektives Stenting als kosteneffektiv. 
Dies war hauptsächlich bedingt durch eine Reduktion der Restenoseraten, welche zu 
einer Verminderung der Zahl notwendiger Reinterventionen, zu einer Reduktion zu-
künftiger Folgekosten und zu einer Erhöhung der Lebensqualität führte. Anhand ver-
schiedener neuer Studien konnte gezeigt werden, dass auch für Stenting bei Notfall-
Patienten mit akutem Myokardinfarkt ausreichende Evidenz vorliegt, um diese Tech-
nologie als kosteneffektiv einstufen zu können. 

Schlussfolgerung: Die im Rahmen dieses HTAs identifizierten neueren Studien lie-
ferten weitere Evidenz für die Kosteneffektivität von elektivem Stenting bei Patienten 
mit KHK. Ferner ist in einem großen Teil der Patientenpopulation auch die primäre 
Stentimplantation nach akutem Myokardinfarkt als kosteneffektiv zu bewerten.  
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B. Executive Summaries 

 

Systematische Übersicht zur medizinischen Effektivität  

Gorenoi V, Dintsios ChM, Perleth M  

Fragestellung  

In der interventionellen Kardiologie werden mit zunehmender Häufigkeit Gefäßstüt-
zen, sogenannte Stents, zur Therapie der koronaren Herzkrankheit eingesetzt. Sten-
ting wurde anfangs in Notfallsituationen (z.B. Dissektionen) nach Ballondilatation an-
gewendet und erst später als eine geplante Intervention. Die Zahl der Stentimplanta-
tionen hat dramatisch zugenommen. Es wird allerdings von vielen Kardiologen vor 
einem unkritischen Einsatz von Stents gewarnt. Dies bezieht sich zum einen auf den 
klinischen Nutzen von Stents, zum anderen auf die höheren Kosten im Vergleich zur 
Ballondilatation. Es werden alternativ hierzu aggressivere Strategien der perkutanen 
transluminalen koronaren Angioplastie (PTCA) vorgeschlagen, d.h. aggressivere Bal-
londilatation mit Stenting bei bestimmten suboptimalen Kriterien der Gefäßdehnung.  

Ziel dieser Studie war es, im Rahmen einer systematischen Übersicht Angaben zur 
medizinischen Effektivität des geplanten bzw. routinemäßigen Einsatzes von Stents 
(Routine-Stenting, Stenting) im Vergleich zur Ballondilatation mit befundabhängigem 
Stenting (PTCA) in koronaren Arterien zusammenzustellen und evidenz-basierte 
Strategien für optimale angioplastische Koronarinterventionen abzuleiten.  

Folgende Fragen sollten beantwortet werden: 

1. Welche allgemeine Zusammenhänge bestehen zwischen den angewendeten 
Interventionen und dem primären Effekt (Gefäßdehnung), zwischen dem primä-
ren Effekt und den auftretenden klinischen Ereignissen, zwischen den Aggres-
sivitäten der Interventionen und den erzielten Ergebnissen im Follow-up?  

2. Bei welchen Indikationen und untersuchten Technologiemodifikationen ist die 
Strategie des Routine-Stenting wirksamer als die Strategie der Ballondilatation 
mit befundabhängigem Stenting? 

3. Welche Strategien der PTCA einschliesslich befundabhängiges Stenting und für 
welche Indikationsbereiche sind genauso wirksam oder wirksamer als die Stra-
tegien des Routine-Stenting?  

4. Inwieweit sind die Ergebnisse aus den Studien auf andere Populationen und auf 
die gegenwärtige Situation in Deutschland übertragbar?  

5. Wie ist die Evidenzlage der relativen Wirksamkeit dieser Interventionen für ver-
schiedene Technologiemodifikationen und Indikationsbereiche einzuschätzen? 
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Methodik  

Für den vorliegenden Bericht wurde zunächst die Literaturrecherche bis 1998 aus 
dem früheren HTA-Bericht (Perleth und Kochs 1999) übernommen. Zusätzlich noch 
wurden die wichtigsten biomedizinischen Datenbanken (MEDLINE, EMBASE, 
HealthStar, Cochrane Library), Referenzlisten, Kongressbände und einschlägige In-
formationsressourcen im Internet ab Jahrgang 1998 recherchiert. In die Analyse 
wurden randomisierte kontrollierte Studien, systematische Übersichten, HTA-
Berichte und Meta-Analysen eingeschlossen, die unabhängig von der Indikation die 
Strategien des Routine-Stenting und der Ballondilatation mit befundabhängigem 
Stenting bei koronarer Herzkrankheit verglichen. 

Die Studien wurden zunächst insgesamt einer primären Analyse unterzogen, danach 
nach den verschiedenen Technologiemodifikationen und Indikationsbereichen, an-
schließend nach den Zeitpunkten der Randomisierung (Zeitpunkt der Entscheidung 
der Ärzte für die jeweilige Therapiealternative) sowie nach der Aggressivität der In-
terventionen aufgeteilt, hinsichtlich ihrer methodischen Qualität und internen Validität 
überprüft und darauf folgend hinsichtlich ihrer Effekte ausgewertet. Für die Ermittlung 
von Effektschätzern wurden Meta-Analysen für Studien mit relativ ähnlichen Modifi-
kationen der Technologie vorgenommen. Für diese Meta-Analysen wurden außer-
dem Modelle entsprechend der eingeschlossenen Studien gebildet.  

Ergebnisse  

Insgesamt konnten für diese Übersicht ein neuer HTA-Bericht, eine Meta-Analyse 
und 38 randomisierte kontrollierte Studien (RCT’s) aus 53 Publikationen ausgewertet 
werden. Für die sechs untersuchten Indikationsbereiche und zwei Technologiemodi-
fikationen mit besonderen Kriterien bei PTCA für befundabhängiges Stenting liegen 
damit Erfahrungen mit 12.103 randomisierten Patienten vor, das Follow-up umfasst 
eine Spannbreite von bis zu 5 Jahren. Die meisten Patienten wurden in Multizenter-
Studien randomisiert, an denen auch zahlreiche deutsche Zentren beteiligt waren. 
Dieser Report berücksichtigt alle bis zum Jahr 2002 in den Zeitschriften publizierte 
Studien (RCTs).  

1. Stentimplantation zeigte angiographisch nach 4-12 Monaten eine geringere angi-
ographische Restenosierung (definiert als signifikant größere angiographische Pa-
rameter der Gefäßdehnung) als die Ballondilatation ohne Stenting mit einem durch-
schnittlichem Gewinn an Durchmesser-Stenose um 19% (95%CI: 14; 24%). Eine ge-
ringere angiographische Restenosierung beim Routine-Stenting im Vergleich zur je-
weiligen PTCA-Strategie war in den einzelnen Studien sowie in ihrer Meta-Analyse 
(„best-case“ Meta-Analyse) mit einer deutlichen Reduktion der Re-PTCA-Raten, der 
TVR-Raten (Zielgefäßrevaskularisationen) und der Rate der kombinierten Ereignisse 
(Tod, Myokardinfarkt oder Revaskularisation) assoziiert, dagegen aber mit relativ 
ähnlichen Mortalitäts-, Herzinfarkts- und CABG- (Bypass-Chirurgie) Raten. Allerdings 
führten einige Strategien der PTCA in einzelnen Studien und deren Meta-Analyse 
(„worst-case“ Meta-Analyse) zu ähnlicher Restenosierung und klinischen Ereignis-
Raten wie Routine-Stenting. Die Residual-Stenosen (RSs, Durchmesser-Stenosen 
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nach Intervention) dienten als Indikator der Aggressivität (bzw. Qualität) der Interven-
tionen und die Studienergebnisse hingen von der Aggressivität der Interventionsstra-
tegien ab (z.B. lineare Korrelation zwischen den Differenzen in der Durchmesser-
Stenose der Studienarme nach Intervention und im Follow-up; r=0,54; p<0,01).  

2. Strategien des Routine-Stenting waren wirksamer im Vergleich zu wenig aggressi-
ven Strategien der PTCA (mit Bailout-Stenting und Stenting bei RS>50%), bezogen 
auf die angiographische Restenosierung nach 4-12 Monaten sowie auf die Re-
PTCA-, die TVR-Raten und auf die Raten der kombinierten Ereignisse nach 6-12 
Monaten für alle untersuchten Indikationsbereiche. Eine Verbesserung des Status 
der Angina pectoris beim Stenting wurde nur im 6-monatigen Follow-up nachgewie-
sen. Allerdings konnte keine Reduktion der Mortalitäts-, Herzinfarkts- und CABG-
Raten festgestellt werden. Folgende Effektschätzer ergeben sich aus den entspre-
chend konstruierten Modellen:  

De novo Läsionen in großen Koronargefäßen; selektierte Patienten 
RS=17% Stenting bei 96% gestenteten vs. RS=31% PTCA bei 10% gestenteten Patienten 

TVR: Stenting 12% vs. PTCA 20%; RR=0,63 (95%CI: 0,52-0,77) 
Kombinierte Endpunkte: Stenting 18% vs. PTCA 25%; RR=0,72 (95%CI: 0,62-0,85) 

De novo Läsionen in großen Koronargefäßen; wenig selektierte Patienten 
RS=16% Stenting bei 97% gestenteten vs. RS=31% PTCA bei 19% gestenteten; Abciximab 

TVR: Stenting 15% vs. PTCA 20%; RR=0,76 (95%CI: 0,62-0,95)
Kombinierte Endpunkte: Stenting 20% vs. PTCA 25%; RR=0,80 (95%CI: 0,66-0,96) 

De novo Läsionen in kleinen Koronargefäßen  
RS=16% Stenting bei 96% gestenteten vs. RS=30% PTCA bei ≈15% gestenteten Patienten 

TVR: Stenting 14% vs. PTCA 25%; RR=0,54 (95%CI: 0,40-0,73)
Kombinierte Endpunkte: Stenting 16% vs. PTCA 29%; RR=0,57 (95%CI: 0,44-0,75)

Restenosen nach Angioplastie 
RS=6% Stenting bei 99% gestenteten vs. RS=30% PTCA bei 7% gestenteten Patienten 

TVR: Stenting 9% vs. PTCA 24%; RR=0,38 (95%CI: 0,22-0,64)
Kombinierte Endpunkte: Stenting 16% vs. PTCA 28%; RR=0,57 (95%CI: 0,37-0,86) 

Stenosen von Vena-Saphena-Bypässen 
RS=12% Stenting bei 97% gestenteten vs. RS=32% PTCA bei 7% gestenteten Patienten 

TVR: Stenting 17% vs. PTCA 26%; RR=0,64 (95%CI: 0,38-1,08)
Kombinierte Endpunkte: Stenting 26% vs. PTCA 39%; RR=0,66 (95%CI: 0,44-0,98) 

Chronisch verschlossene Läsionen in großen Koronargefäßen  
RS=18% Stenting vs. RS=33% nach erfolgreicher Ballondilatation (<70% Bezugspopulation) 

TVR: Stenting 17% vs. PTCA 35%; RR=0,49 (95%CI: 0,33-0,73)
Kombinierte Endpunkte: Stenting 18% vs. PTCA 41%; RR=0,44 (95%CI: 0,30-0,64) 

RS=27% Stenting bei 96% gestenteten vs. RS=38% PTCA bei 10% gestenteten Patienten 
TVR: Stenting 8% vs. PTCA 15%; RR=0,55 (95%CI: 0,31-0,95)

Kombinierte Endpunkte: Stenting 16% vs. PTCA 23%; RR=0,69 (95%CI: 0,46-1,03) 
Läsionen in großen Koronargefäßen in Patienten nach Herzinfarkt  
RS=13% Stenting bei 98% gestenteten vs. RS=26% PTCA bei 18% gestenteten Patienten 

TVR-Rate: Stenting 10% vs. PTCA 21%; RR=0,49 (95%CI: 0,38-0,63)
Kombinierte Endpunkte: Stenting 14% vs. PTCA 25%; RR=0,55 (95%CI: 0,45-0,68) 
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Der Unterschied in den Revaskularisationsraten bleibt bei Patienten mit chronischen 
Verschlüssen und bei Patienten nach AMI nach 2 Jahren sowie bei Patienten mit 
nicht sehr komplizierten de novo Läsionen in großen Koronargefäßen nach 4-5 Jah-
ren erhalten. Ein Einfluss auf die langfristige Mortalitäts-, Herzinfarkts-, CABG-Raten 
und auf den Status der Angina pectoris ist durch Stenting bislang nicht nachgewie-
sen:  

Chronisch verschlossene Läsionen in großen Koronargefäßen, Follow-up nach 2-3 Jahren 
RS=25% Stenting bei 96% gestenteten vs. RS=37% bei 6% gestenteten Patienten 

TVR: Stenting 23% vs. PTCA 36%; RR=0,61 (95%CI: 0,39-0,94) 
Kombinierte Endpunkte: Stenting 37% vs. PTCA 49%; RR=0,62 (95%CI: 0,29-1,31) 

Läsionen in großen Koronargefäßen in Patienten nach Herzinfarkt, Follow-up nach 2 Jahren 
RS=15% Stenting bei 96% gestenteten vs. RS=28% PTCA bei 17% gestenteten Patienten 

TVR: Stenting 14% vs. PTCA 34%; RR=0,42 (95%CI: 0,27-0,65)
Kombinierte Endpunkte: Stenting 18% vs. PTCA 40%; RR=0,46 (95%CI: 0,31-0,67) 

De novo Läsionen in großen Koronargefäßen, Follow-up nach 4-5 Jahren 
RS=17% Stenting bei 95% gestenteten vs. RS=30% PTCA bei 8% gestenteten Patienten 

Re-PTCA: Stenting 14% vs. PTCA 25%; RR=0,57 (95%CI: 0,44-0,75) 
TVR: Stenting 19% vs. PTCA 30%; RR=0,62 (95%CI: 0,41-0,92) 

Kombinierte Endpunkte Stenting 26% vs. PTCA 36%; RR=0,71 (95%CI: 0,48-1,07) 

 
 
Die Entscheidung für die Strategie des aggressiven Routine-Stenting erwies sich 
auch aggressiveren PTCA-Strategien (in einigen Studien mit befundabhängigem 
Stenting bei RS>30%) bei Patienten mit de novo Läsionen und mit chronischen Ver-
schlüssen in großen Koronargefäßen sowie bei Patienten nach AMI ebenfalls bei 
Läsionen in großen Herzkranzgefäßen nach 6-12 Monaten als überlegen, aber ähn-
lich der PTCA bei Läsionen in kleinen Koronargefäßen: Die angegebenen Effekt-
schätzer ließen sich nach Anwendung der jeweiligen Modelle berechnen:  

De novo Läsionen in großen Koronargefäßen  
RS<10% Stenting bei 98% gestenteten vs. RS<20% PTCA bei 25% gestenteten Patienten 

TVR: Stenting 10% vs. PTCA 16%; RR=0,57 (95%CI: 0,33-0,99) 
Kombinierte Endpunkte Stenting 11% vs. PTCA 18%; RR=0,57 (95%CI: 0,33-0,99) 

Chronisch verschlossene Läsionen in großen Koronargefäßen 
RS=2% Stenting vs. RS=20% nach erfolgreicher Ballondilatation, (<60% Bezugspopulation) 

TVR: Stenting 22% vs. PTCA 43%; RR=0,51 (95%CI: 0,35-0,74) 
Kombinierte Endpunkte: Stenting 22% vs. PTCA 45%; RR=0,49 (95%CI: 0,34-0,70) 

Läsionen in großen Koronargefäßen in Patienten nach Herzinfarkt 
RS=-4% Stenting vs. RS=5% nach erfolgreicher Ballondilatation, (68% Bezugspopulation) 

TVR: Stenting 8% vs. PTCA 27%; RR=0,30 (95%CI: 0,13-0,70) 
Kombinierte Endpunkte: Stenting 13% vs. PTCA 35%; RR=0,38 (95%CI: 0,20-0,74)

De novo Läsionen in kleinen Koronargefäßen  
RS=6% Stenting bei 97% gestenteten vs. RS=18% PTCA bei 17% gestenteten Patienten 

TVR: Stenting 16% vs. PTCA 14%; RR=1,18 (95%CI: 0,79-1,77)
Kombinierte Endpunkte: Stenting 19% vs. PTCA 17%; RR=1,15 (95%CI: 0,80-1,67)
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3. Strategien der PTCA mit breiterer Anwendung des befundabhängigen Stenting im 
Vergleich zu nicht sehr aggressivem Routine-Stenting (zumindest bei de novo Läsio-
nen) sowie Strategien unter Verwendung von „early recoil-“ bzw. Doppler-Kriterien 
nach Ballondilatation zum befundabhängigen Stenting zeigten nach 6-12 Monaten 
angiographisch stent-ähnliche Restenosierung und klinisch stent-ähnliche Ereignisra-
ten. Sie waren allerdings mit höheren Crossover-Raten für Stenting von in der PTCA-
Gruppe randomisierten Patienten verbunden:  

Stenting vs. PTCA mit breiterer Anwendung des befundabhängigen Stenting 
RS=19% Stenting bei 97% gestenteten vs. RS=27% PTCA bei 34% gestenteten Patienten 

Re-PTCA: Stenting 18% vs. PTCA 17%; RR=1,05 (95%CI: 0,79-1,39)
TVR: Stenting 20% vs. PTCA 19%; RR=1,06 (95%CI: 0,80-1,37)

Kombinierte Endpunkte: Stenting 26% vs. PTCA 24%; RR=1,06 (95%CI: 0,84-1,33)
Stenting vs. PTCA mit zeitlich versetzten Kriterien zum Stenting. 
RS=13% Stenting bei 98%gestenteten vs. RS=22% PTCA bei ≈40% gestenteten Patienten 

TVR: Stenting 18% vs. PTCA 18%; RR=1,09 (95%CI: 0,59-1,99) 
Kombinierte Endpunkte: Stenting 19% vs. PTCA 19%; RR=1,03 (95%CI: 0,58-1,83)

Stenting vs. PTCA mit Doppler-Kriterien zum Stenting. 
RS=10% Stenting bei 100% gestenteten vs. RS=15% PTCA bei 59% gestenteten Patienten 

TVR: Stenting 14% vs. PTCA 13%; RR=0,90 (95%CI: 0,68-1,18) 
Kombinierte Endpunkte: Stenting 18% vs. PTCA 17%; RR=0,96 (95%CI: 0,76-1,22)

 
 
4. Die Ergebnisse sind nur auf die untersuchten Stenttypen, Dilatationsstrategien 
sowie auf die die Einschlusskriterien der Studien erfüllende Patienten (z.B. mit nicht 
komplizierten Läsionen) übertragbar. Die Einbeziehung von weniger selektierten Pa-
tienten (z.B. mit komplizierteren Läsionen) würde wahrscheinlich durch die Steige-
rung der Crossover-Rate bei PTCA wegen Bailout-Stenting zu einer Minderung der 
Effektunterschiede führen. Die Studien dürften, was den technischen Standard be-
trifft, problemlos auf die deutsche Situation übertragbar sein.  

5. Die Ergebnisse sind zu schon bekannten aber nach Anwendung der Einschlusskri-
terien nicht eingeschlossenen Studien robust und neuere Studien werden vermutlich 
bereits existierende Ergebnisse nur ergänzen. Allerdings ist die Evidenzlage nicht 
ausreichend: Es liegen für viele Indikationsbereiche keine Langzeitergebnisse vor. 
Die Daten zum anginösen Status der Patienten sind mangelhaft. Besonders für 
restenotische Herzkranzgefäße nach Angioplastie sowie für Vena-Saphena-Bypässe 
fehlen Studien zu aggressiven Strategien der PTCA. Es existiert ein Bedarf an Stu-
dien bei längeren komplexen Läsionen und bei Restenosen im Stent. Die noch ag-
gressivere Technologiemodifikationen der PTCA (z.B. mit befundabhängigen Sten-
ting bei RS>20-25%), Strategien mit Verwendung von IVUS-Kriterien zum befundab-
hängigen Stenting, die Technologie des direkten Stenting sowie die Anwendung von 
neueren Stenttypen und von „Drug Eluting Stents“ sind bislang nur wenig untersucht 
worden.  
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Schlussfolgerungen  

In der Praxis sollten Ärzte zwischen dem routinemäßigen Einsatz von Stents oder 
der aggressiven PTCA mit einem vermutlich höherem Anteil von befundabhängigem 
Stenting entscheiden. Allein visuelle Kriterien für die Einschätzung der Ballondilatati-
onsergebnisse reichen vermutlich nicht aus und die Anwendung strenger angi-
ographischer-, „early recoil-“ oder Doppler-Kriterien nach Durchführung der Ballondi-
latation zum befundabhängigen Stenting ist angebracht. Auch bei der Stentimplanta-
tion sollte eine ausreichende und stabile Gefäßdehnung erzielt werden. Der techni-
schen Qualität der Interventionen soll eine gebührende Rolle eingeräumt werden, 
dabei sollte die Residualstenose als wichtiger Parameter der Ergebnissqualität die-
nen. Angestrebt wird zumindest eine Residualstenose von unter 10% beim Stenting 
und von unter 20% bei Ballondilatation mit Stenting bei suboptimalen (RS>20-25%) 
Ballondilatationsergebnissen. Diese Werte beruhen auf QCA und können sich je 
nach Indikationsbereich etwas unterscheiden.  

Bei Übertragung der Ergebnisse auf Patienten mit komplizierteren Läsionen und auf 
aggressivere PTCA-Strategien ist zumindest mit einer höheren Crossover-Rate bei 
der PTCA wegen Bailout-Stenting zu rechnen und hierdurch mit einer Minderung der 
Ergebnisunterschiede. Es besteht ein Forschungsbedarf in vielen Indikationsberei-
chen für die Ermittlung von Langzeitergebnissen und für die Gewinnung von Daten 
zum anginösen Status der Patienten. Es sollten besonders für restenotische Herz-
kranzgefäße nach Angioplastie sowie für Vena-Saphena-Bypässe neue Studien zu 
aggressiven Strategien der PTCA durchgeführt werden. Ferner existiert ein Bedarf 
an Studien bei längeren komplexen Läsionen und bei Restenosen im Stent. Weiter-
hin sollten noch aggressivere Technologiemodifikationen der PTCA (z.B. mit befund-
abhängigen Stenting bei RS>20-25%), Strategien mit Verwendung von IVUS-
Kriterien zum befundabhängigen Stenting) untersucht werden, sowie die Technologie 
des direkten Stenting, die Anwendung von neueren Stenttypen und von „Drug Eluting 
Stents“.  
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Gesundheitsökonomische Bewertung – Ein HTA-Update  

Siebert U, Brundobler M, Klauss V, Rieber J; Perleth M, Wasem J, Leidl R  

Einleitung 

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist in Deutschland eine der führenden Ursachen 
für Mortalität und Erwerbsunfähigkeit. Trotz rückläufiger Todesfallzahlen sind die oh-
nehin hohen Versorgungskosten stark angestiegen. Im Jahr 1998 starben 411.000 
Menschen an Erkrankungen des kardiovaskulären Systems. Akuter Myokardinfarkt 
oder andere ischämische Herzkrankheiten waren 1997 Ursache für 20,8% aller To-
desfälle und 14,4% der gesamten Sterbefälle im Alter von 35 bis 64 Jahren entfielen 
auf die KHK.  

Eine wichtige Behandlungsmöglichkeit verengter Koronargefäße ist die perkutane 
transluminale koronare Angioplastie (PTCA) mittels Ballondilatation, sowohl bei 
chronischer KHK wie auch beim akuten Herzinfarkt. Ein Problem dieser Technologie 
besteht allerdings in dem relativ hohen Anteil an Restenosen. Koronare Stents hin-
gegen reduzieren die Wahrscheinlichkeit von Restenosen.  

Im Jahr 2000 wurden 180.000 Koronarinterventionen durchgeführt; bei ca. 123.000 
davon wurden Stents implantiert. In Deutschland liegen die Stentpreise derzeit in der 
Größenordnung zwischen € 200 und € 500 pro Stent. Aufgrund dieser hohen Stück-
preise und häufigen Verwendung dauert die Debatte um ihre Kosteneffektivität an. 

In einem deutschen Health Technology Assessment (HTA) im Jahre 1999 (Perleth 
und Kochs 1999) wurde der Einsatz von Stents im Vergleich zu einer PTCA (ohne 
Stenting) als "bedingt kosteneffektiv" eingestuft. Bei akuten Herzinfarktpatienten 
konnte eine durch Stenting bedingte bessere Lebensqualität und eine Kosten-
Effektivität nicht nachgewiesen werden. Aufgrund von Fortschritten in der Medizin-
technologie und neuer Evidenz erschien ein Update dieses HTA-Berichtes erforder-
lich.  

Die Ziele dieses gesundheitsökonomischen Health Technology Assessments waren 
(1) die indikationsspezifische Evaluierung der Kosten-Effektivität des primären Sten-
tings im Vergleich zur konventionellen PTCA, (2) die Beurteilung der Übertragbarkeit 
der Ergebnisse internationaler Studien auf das deutsche Gesundheitssystem und (3) 
die Ableitung von Empfehlungen bezüglich des Einsatzes von Stents. 

Methodik 

Für dieses HTA-Update wurde eine systematische Literaturrecherche für den Zeit-
raum von 1998 bis Juli 2001 durchgeführt, um auf den vorliegenden Ergebnissen 
aufzubauen. Nur Studien mit Aussagen zu Wirksamkeit und Kosten beider Verfahren 
(PTCA und Stenting) und einem Zeithorizont von mindestens 6 Monaten wurden ein-
geschlossen.  
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Die beurteilten Studien wurden tabellarisch in Evidence Tables zusammengefasst. 
Es erfolgte eine standardisierte Darstellung methodischer Merkmale wie (u.a. öko-
nomischer Studientyp, berücksichtigte Kostenarten, inkrementelle Kosten und Ge-
sundheitseffekte, inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Relation, Relevanz für deutschen 
Kontext) und quantitativer Ergebnisse der Studien. 

Die Studienqualität der eingeschlossenen Studien wurde anhand eines Kriterienkata-
loges beurteilt, der vom gesundheitsökonomischen Panel der German Scientific 
Working Group Technology Assessment for Health Care für deutsche HTAs im Kon-
sensusverfahren entwickelt wurde.  

Die Übertragbarkeit der Ergebnisse geeigneter Studien auf Deutschland wurde aus-
gewertet in Anlehnung an die "Prüfliste Übertragbarkeit ausländischer Studienergeb-
nisse auf Deutschland", um Empfehlungen für den deutschen Kontext zu ermögli-
chen. Es erfolgte eine Währungskonversion in Euro anhand der Kaufkraftparitäten 
des Gesundheitssektors (Health Purchasing Power Parities) der OECD-
Gesundheitsdaten 2000. Aufgrund des kurzen Betrachtungszeitraumes wurde auf 
eine Inflationsbereinigung verzichtet. 

Für diejenigen Studien, für die dies aufgrund der in den Originalpublikationen berich-
teten Ergebnissen möglich war, erfolgte eine systematische und quantitative Synthe-
se der Kosten und der Gesundheitseffekte. Dies geschah in Form zusätzlicher Be-
rechnungen zur Kosten-Effektivitäts-Relation.  

Die Kosten-Effektivitäts-Relationen wurden tabellarisch und graphisch dargestellt. Im 
Rahmen einer Arbeitsdefinition wurde eine Technologie als kosten-effektiv bezeich-
net, wenn das inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Verhältnis (IKER) unter € 60.000 
pro gewonnenem QALY lag.  

In den evaluierten Studien wurden für die Berechnung des Kosten-Effektivitäts-
Verhältnisses unterschiedliche Größen im Nenner verwendet, so dass eine Ver-
gleichbarkeit der Studienergebnisse untereinander sowie mit der gesellschaftlichen 
Zahlungsbereitschaft nicht möglich war.  

Aus diesem Grunde wurde auf einen Rechenansatz zurückgegriffen, der bereits in 
einem englischen HTA-Report im Rahmen des NHS R&D Health Technology As-
sessment Programme angewendet wurde. Es wurden Die extrahierten Studiener-
gebnisse zu Kosten pro vermiedener Restenose in Kosten pro gewonnene qualitäts-
korrigierte Lebensjahre (QALYs) umgerechnet. Die Umrechnung erfolgte anhand von 
Literaturangaben zur Rate vermiedener Restenosen und damit assoziierter Erhöhung 
der qualitätskorrigierten Lebenserwartung in QALYs. Dieser Ansatz ermöglichte die 
Abschätzung einer gesellschaftlich akzeptierten Grenze der Zahlungsbereitschaft pro 
vermiedener Restenose. Danach gilt Stenting als kosteneffektiv, wenn Kosten pro 
vermiedener Restenose oder pro zusätzlich ereignisfrei überlebendem Patient bei 
maximal €14.400 liegen. 
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Ergebnisse 

Aus der Literaturrecherche wurden 17 Studien eingeschlossen und einer systemati-
schen Beschreibung und Bewertung unterzogen. 13 Studien befassten sich vorwie-
gend mit der elektiven Intervention bei chronischer Manifestation der KHK; 3 Studien 
befassten sich mit der Intervention bei akutem Myokardinfarkt; und bei einer Litera-
turquelle handelt es sich um einen HTA-Bericht zum Thema.  

Diese 17 Studien wurden in Kurzbeschreibungen in einheitlichem Rahmen mit ihrer 
Fragestellung, Methodik und ihren Ergebnissen dargestellt und in Evidence Tables 
zusammengestellt. Anhand dieser Daten wird deutlich, dass die Studien z.T. erheb-
lich variieren bezüglich des Typs der ökonomischen Analyse und der Erfassung der 
Kostendaten. Hierbei berichteten 10 Studien Kosten und Effekte getrennt, 5 nahmen 
eine vollwertige Kosten-Effektivitäts-Analyse vor, eine Studie stellte eine Kosten-
Minimierungs-Analyse dar; und eine Studie stellte einen HTA-Bericht dar.  

Die Bewertung der Studienqualität zeigt, dass 15 der insgesamt 17 eingeschlosse-
nen Studien einen durchschnittlichen Qualitätsscore von 60% oder darüber erreich-
ten; nur 5 Studien erreichten einen durchschnittlichen Qualitätsscore von mindestens 
70%. 

Alle der als für Deutschland relevant eingestuften Studien, für die sich ein Kosten-
Effektivitäts-Verhältnis berechnen ließ, bewerteten elektives Stenting als kosteneffek-
tive Strategie. Gerade die jüngeren Studien zeigten für elektives Stenting zum Teil 
sehr günstige Ergebnisse mit einer Spannweite der Kosteneffektivität von Dominanz 
für elektives Stenting (d.h. Kosteneinsparung bei erhöhtem medizinischen Nutzen) 
bis zu einem Wert von ca. € 8.000 pro zusätzlichem Patient mit ereignisfreiem Über-
leben. 

Auch beim primären Stenting bei akutem Myokardinfarkt zeigten die Studien Evidenz 
für die Kosteneffektivität dieses Verfahrens. Die Ergebnisse lagen zwischen Domi-
nanz für Stenting und einer Kosteneffektivität von ca. € 700 pro ereignisfreies Über-
leben. Alle drei Studien für dieses Verfahren sind für den deutschen Versorgungs-
kontext als relevant zu bewerten. 

Diskussion 

Bereits 1999 hatte der HTA-Bericht von Kochs, Welte und Leidl [Kochs et al. 1999] 
zum gesundheitsökonomischen Vergleich von konventioneller PTCA versus Stenting 
einen Anhalt für ein akzeptables Kosten-Effektivitäts-Verhältnis des Stentings erge-
ben. Inzwischen erhalten in Deutschland insgesamt ca. 70-80% aller PTCA-
Patienten Stents. Der primäre Einsatz von Stents ist zur Routine geworden, ohne 
dass dessen Kosten-Effektivität bisher für das deutsche Gesundheitswesen hinrei-
chend nachgewiesen wurde. Im Rahmen des von uns durchgeführten HTA-Updates 
konnte nun die ökonomische Evidenz aufgrund zahlreicher neuer Studien deutlich 
erweitert werden und auf die Indikation des akuten Myokardinfarkts ausgedehnt wer-
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den. Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt kann nun erstmals von einer Kosten-
Effektivität des Stentings ausgegangen werden. 

Insgesamt ergaben alle der als für Deutschland relevant erachteten und zumindest 
bedingt übertragbaren Studien eine gute Kosten-Effektivität für elektives Stenting 
(IKER < € 60.000 € pro QALY bzw. < € 14.400 pro vermiedene Restenose). Die in-
krementellen Kosten-Effektivitäts-Verhältnisse für ereignisfreies Überleben liegen bei 
maximal ca. € 8.300, meist deutlich darunter. Drei der Studien besserer Qualität er-
geben darüber hinaus die Dominanz der Stentanwendung gegenüber PTCA; danach 
erbringt also die Verwendung von Stents eine bessere Effektivität bei geringeren 
Kosten. Aufgrund neuer Studien zum Einsatz des primären Stentings bei akutem 
Myokardinfarkt kommen nun auch drei, allesamt aussagekräftige, Studien zu dem 
Ergebnis, dass die primäre Anwendung von koronaren Stents auch bei akutem Myo-
kardinfarkt kosteneffektiv ist.  

Zudem konnten die Daten zur Kosten-Effektivität bezüglich intermediärer Outcomes 
(z.B. vermiedene Revaskularisation, ereignisfreies Überleben) in einem formal-
quantitativen Ansatz integriert und transformiert werden, um vergleichende Aussagen 
bezüglich einer Kosten-Effektivität in Kosten pro gewonnenem QALY zu ermögli-
chen. 

Dieses HTA-Update unterliegt verschiedenen Limitationen, die bei der Ergebnisinter-
pretation zu berücksichtigen sind. Trotz systematischer Literaturrecherche kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass nicht alle relevanten Publikationen identifiziert wurden 
bzw. dass die Veröffentlichung von Studienergebnissen einem Publication Bias un-
terliegt. Ferner wurden Begleitmedikation und Hilfstechnologien in diesem HTA nicht 
formal berücksichtigt. Die Vergleichbarkeit der Kosteneffektivität ist limitiert durch die 
Heterogenität in den erfassten Kosten. Hinzu kommen mögliche Verzerrungen durch 
die Währungskonversion. Schließlich beruhen die im Rahmen dieses HTAs durchge-
führten Berechnungen auf Annahmen zur gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft 
sowie der Übertragbarkeit internationaler Studienergebnisse auf das deutsche Ge-
sundheitswesen. Gerade letzteres kann nie eindeutig vorausgesetzt werden. Da je-
doch auch deutsche Studien in diesem HTA eingeschlossen wurden, die die Ge-
samtergebnisse stützen, ist es unwahrscheinlich, dass diese Übertragung zu großen 
Fehlern in der Bewertung der untersuchten Technologien führte.  

Schlussfolgerungen und Empfehlungen  

Unter Berücksichtigung der aufgeführten Limitationen kann der primäre Einsatz ko-
ronarer Stents in Deutschland sowohl für die elektive Behandlung als auch bei aku-
tem Myokardinfarkt unter gesundheitsökonomischen Gesichtspunkten empfohlen 
werden. 

Sowohl das elektive Stenting als auch das Stenting bei akutem Myokardinfarkt trägt 
zu verbesserten Kurzzeitergebnissen wie vermiedene Revaskularisationen bei. Die 
initialen Mehrkosten durch das Stenting werden aufgrund einer Reduktion zukünftiger 
klinischer Ereignisse ganz oder teilweise eingespart. 



B. Executive Summaries  15 

Da keine durch mehrere Studien abgesicherte Evidenz zu Langzeitmorbidität, -
mortalität und -kosten vorliegen, kann keine entsprechende inkrementelles Kosten-
Effektivitäts-Relation für den deutschen Versorgungskontext angegeben werden. 
Nach Anwendung eines formalen Ansatzes zur quantitativen Abschätzung der Lang-
zeit-Kosten-Effektivitäts-Relation anhand von Kurzzeitoutcomes und entscheidungs-
analytischen Ergebnissen ergibt sich allerdings ein deutlicher Hinweis für die Kosten-
Effektivität des Stentings im elektiven Setting sowie nach Myokardinfarkt.  

Ein vorliegender Mangel an Daten zu indirekten Kosten wirkt sich limitierend auf die 
Beurteilbarkeit der volkswirtschaftlichen Konsequenzen aus, jedoch sprechen die 
wenigen verfügbaren Daten zu indirekten Kosten dafür, dass die Einbeziehung der 
Produktivitätsausfallskosten zu reduzierten Gesamtkosten des Stenteinsatzes füh-
ren. 

Eine entscheidungsanalytische Modellierung unter Verwendung deutscher Ressour-
cenverbräuche und Preise könnte die Übertragbarkeit auf das deutsche Versor-
gungssystem verbessern. 

Forschungsbedarf besteht zur Kosten-Effektivität von medikamentenbeschichteten 
Stents sowie zu Begleitmedikamenten und adjuvanten Technologien der interventio-
nellen Kardiologie. 
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C.1   Policy Question 

Bei koronarer Herzkrankheit (KHK, Synonym: ischämische Herzerkrankung) handelt 
es sich um ein Krankheitsbild von herausragender epidemiologischer und volkswirt-
schaftlicher Bedeutung. KHK ist in Deutschland und anderen Industriestaaten eine 
der führenden Ursachen für Mortalität, Morbidität und Erwerbsunfähigkeit. Zwar ist 
die alterstandardisierte Mortalitätsrate für KHK in Deutschland seit 1970 rückläufig, 
dennoch gehören ischämische Herzkrankheiten einschließlich akutem Myokardin-
farkt zu den häufigsten Todesursachen in Deutschland und führen zur Verringerung 
der Lebenserwartung. Die nicht altersstandardisierte Mortalitätsrate betrug 1999 85,5 
bzw. 8,3 pro 100.000 Einwohner für Diagnose Nummer 121 und 122 (ICD 10) ent-
sprechend. Auch in volkswirtschaftlicher Hinsicht ist diese Krankheitsgruppe von 
größter Wichtigkeit. So fielen im Jahr 1997 in der Bundesrepublik Deutschland etwa 
9 Millionen Arbeitsunfähigkeitstage für die Pflichtversicherten der GKV durch ischä-
mische Herzkrankheiten und etwa 7 Millionen Krankenhaustage an. 1997 wurden in 
Deutschland 5,3% der insgesamt 266.263 Zugänge an Renten wegen Erwerbs- und 
Berufsunfähigkeit mit ischämischen Herzkrankheiten begründet. Die Gesundheits-
ausgaben für die KHK in Deutschland für das Jahr 1994 wurde mit 14,9 Mrd. DM an-
gegeben. Die meisten Kosten entstanden durch Krankenhauskosten (4,8 Mrd. DM) 
und Medikamente (4 Mrd. DM).  

Eine sehr wichtige Behandlungsmöglichkeit der KHK – neben der medikamentösen 
Therapie - ist heute die seit den 1970er Jahren bekannte perkutane transluminale 
koronare Angioplastie (PTCA) mittels Ballondilatation (Synonym: Ballonangioplastie), 
mit der eine Verbesserung der Herzkranzgefäß- und damit der Herzmuskel-
durchblutung angestrebt wird. Allerdings erwies sich die hohe Rate an Wiederveren-
gungen (Restenosen) nach Ballondilatation als problematisch. Eine Zusatztechnolo-
gie zur Ballondilatation ist die seit etwa zehn Jahren verwendete Implantation von 
Stents (kurz: Stenting). Koronare Stents sind kleine expandierbare Prothesen aus 
Metall und dienen als Gefäßstützen. Stenting wurde zunächst eingeführt, um akute 
Komplikationen der Ballonangioplastie, z.B. akute Gefäßverschlüsse mit der Gefahr 
eines Herzinfarktes, gezielt zu behandeln („Bailout Stenting“). Seit der Publikation 
von zwei umfangreichen randomisierten kontrollierten Studien im Jahre 1994, die für 
unkomplizierte Verengungen in den Koronargefäßen die Überlegenheit von Stents 
gegenüber der konventionellen Ballondilatation hinsichtlich Restenose-Raten zeig-
ten, hat die Zahl der implantierten Stents schlagartig zugenommen. Neuere Daten 
zeigen, dass Stents in Deutschland heute bei etwa 70% aller Gefäßaufdehnungen 
eingesetzt werden: bei 180.336 Koronarinterventionen im Jahr 2000 wurde in 
123.265 Fällen (68,3%) ein oder mehrere Stents implantiert. Bei weiterhin steil an-
steigenden Zahlen für koronare Interventionen ist das Potenzial für eine weitere Zu-
nahme der Verwendung von Stents sehr groß. Wegen der ständigen Ausweitung der 
Indikationen und Kosten von Stents hat sich eine noch andauernde Debatte um de-
ren medizinische Wirksamkeit und Kosten-Effektivität ergeben.  
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Im Jahr 1999 wurde bereits ein Health Technology Assessment Bericht (HTA-
Bericht) von Mitgliedern der German Scientific Working Group Technology Assess-
ment for Health Care zu diesem Thema erstellt (Perleth und Kochs 1999). Dieser 
HTA-Bericht untersuchte auf der Grundlage publizierter HTA-Berichte, RCTs und 
gesundheitsökonomischer Evaluationen die klinische Effektivität von Stenting im 
Vergleich zur alleinigen Ballondilatation bei koronarer Herzkrankheit in verschiede-
nen Indikationsbereichen. Insgesamt wurden Daten von 3.246 Patienten (einschließ-
lich Kontrollgruppe) ausgewertet und die vorliegende medizinische Evidenz in Meta-
Analysen zu verschieden Indikationsbereichen synthetisiert. In dem Bericht ergab die 
Zusammenstellung der medizinischen und gesundheitsökonomischen Evidenz, dass 
Stenting für ein begrenztes Indikationsgebiet sinnvoll sein kann, insbesondere bei 
neu aufgetretenen kurzstreckigen Stenosen in großen Koronargefäßen und nach 
Rekanalisation von chronischen, kompletten Gefäßverschlüssen. Beim Einsatz von 
Stents kann in bestimmten Indikationsbereichen mit einer Reduktion der Restenose-
rate und einem dementsprechend geringeren Bedarf an erneut notwendigen Re-
vaskularisationen gerechnet werden. Dabei sind die initialen Kosten der Behandlung 
mit Stents zunächst höher als bei konventioneller Ballonangioplastie, können aber im 
Langzeitverlauf zumindest teilweise wieder eingespart werden.  

Darüber hinaus hat das National Institute for Clinical Excellence (NICE) im Jahr 2000 
den breiteren und vermehrten Routineeinsatz von Stents empfohlen. Diese Empfeh-
lung wird mit den neueren technischen und pharmazeutischen Möglichkeiten be-
gründet, die zur Reduktion von Komplikationen und Kosten beim Stenteinsatz beige-
tragen haben. 

Seit der Publikation des früheren HTA-Berichtes hat sowohl die Technologie selbst 
als auch deren Evaluation rasche Fortschritte gemacht: Verwendung von höheren 
Implantationsdrücken sowie adjuvante Technologien (IVUS, Doppler-Messung) und 
neue Begleitmedikationen (Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten) finden in der 
Praxis vermehrt Anwendung. Durch den Einsatz zusätzlicher oraler Thrombozyten-
aggregationshemmer konnte eine deutliche Reduktion der Blutungskomplikationen 
im Vergleich zur früher eingesetzen Antikoagulanzien erreicht werden. Durch die 
Möglichkeit der Stentimplantation wird auch ein aggressiveres (im Sinne von weiterer 
Aufdehnung) und damit oft wirksameres Vorgehen im Vergleich zur alleinigen Bal-
londilatation ermöglicht. Außerdem finden Stents auch Anwendung bei suboptimalen 
Resultaten der Ballonangioplastie ('Provisional Stenting'). Es wurden deshalb alter-
nativ zu den ursprünglich untersuchten Strategien „Stenting bei allen Patienten vor-
gesehen“ vs. „Ballonangioplastie bei allen Patienten vorgesehen“ neuere Strategien 
der PTCA vorgeschlagen, die Stenting bei bestimmten suboptimalen Kriterien der 
Ballonangioplastie vorsehen. Das Indikationsgebiet des Stenting wurde inzwischen 
auf kompliziertere Läsionen, kleinere Gefäße sowie komplexe Stenosebefunde aus-
geweitet und es liegen neue Studien zu bereits untersuchten Indikationen sowie 
langfristigere Ergebnisse aus früheren Studien vor. Bei sinkenden Stent-Preisen bis 
auf 200-500€ pro Stent in den vergangenen Jahren ist der Bedarf für eine neue me-
dizinische und ökonomische Bewertung der vorliegenden Evidenz zur Anwendung 
von Stents mehrfach begründet.  
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Ziel des medizinischen Teils des HTA-Reports war es, im Rahmen einer systemati-
schen Übersicht von anderen aktuellen systematischen Übersichten und randomi-
sierten kontrollierten Studien Angaben zur medizinischen Effektivität des routinemä-
ßigen Einsatzes von Stenting im Vergleich zur Ballondilatation mit befundabhängi-
gem Stenting in koronaren Arterien zusammenzustellen und evidenz-basierte Strate-
gien für optimale angioplastische Koronarinterventionen abzuleiten. 

Ziel des gesundheitsökonomischen HTA-Updates war es, einen systematischen Re-
view für die seit 1998 hinzugekommene Evidenz zur Stentimplantation bezüglich ih-
rer Kosten-Effektivität im Vergleich zur konventionellen PTCA zu erstellen, die einge-
schlossenen Studien zu bewerten und auf deren aktuelle Relevanz für das deutsche 
Gesundheitssystem zu prüfen. Dabei sollte darauf abgehoben werden, welche Un-
terschiede sich in der klinischen und ökonomischen Bewertung des Stenteinsatzes 
aus dem vorliegenden HTA-Update im Vergleich zum früheren deutschen HTA-
Report (1999) ergeben.  

Der vorliegende HTA-Update soll den Entscheidungsträgern in Politik und Gesund-
heitswesen als Grundlage für eine informierte Entscheidung dienen.  
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C.2   Einführung 

C.2.1 Beschreibung der Zielkondition 

C.2.1.1 Definition 

Unter koronarer Herzkrankheit (KHK; ICD10: I25) versteht man Herzerkrankungen 
unterschiedlicher Genese mit dem gemeinsamen Pathomechanismus der Koronarin-
suffizienz, d. h. mit einem Missverhältnis von Sauerstoffangebot und -bedarf (unzu-
reichende Sauerstoffzufuhr, Ischämie) im Herzmuskel.  

C.2.1.2 Ätiologie und Pathogenese 

Eine ischämische Herzerkrankung wird im Allgemeinen durch eine Arteriosklerose 
mit Verengung einer oder mehrerer das Myokard versorgende Arterien verursacht. 
Sie entsteht meistens durch Ablagerungen von fibrinhaltigem oder lipidhaltigem Ma-
terial an den Gefäßwänden, sogenannte Atherome bzw. atheromatöse Plaques. Ur-
sachen der Entstehung einer Arteriosklerose sind ernährungs- bzw. verhaltensbe-
dingt, aber auch familiär- und geschlechtsbezogen. Wichtige Risikofaktoren sind 
Rauchen, Hypercholesterinämie, Hypertonie und Diabetes mellitus, genetische Prä-
disposition, Übergewicht, körperliche Inaktivität sowie psychosoziale Belastungen 
(Karoff 1998). 

Eine Einschränkung des Gefäßlumens über etwa 70% reduziert die Durchblutung 
des Myokards oder verhindert eine bedarfsgerechte Steigerung der Durchblutung 
meistens symptomatisch (Angina pectoris). Eine arteriosklerotische Plaque kann ein-
reißen, thrombosieren und so zu einer weiteren Einschränkung des Blutflusses bis 
zur totalen Verlegung des Gefäßes mit einem darauffolgendem Absterben von Teilen 
des Herzmuskels, d.h. Myokardinfarkt, führen (Selwyn & Braunwald 1998; Karoff 
1998). Als Folge der Stenose bilden sich häufig Kollateralen aus, die das betroffenen 
Myokardareal versorgen (Erbel et al. 1998). 

C.2.1.3 Klinik 

Die koronare Herzkrankheit kann verschiedene Verlaufsformen annehmen. Die typi-
schen Verlaufsformen der symptomatischen KHK sind stabile und instabile Angina 
pectoris, Herzinfarkt sowie Herzinsuffizienz (abnehmende Leistungsfähigkeit des 
Herzens) und Herzrhythmusstörungen. Asymptomatische Verlaufsformen können 
sich durch sogenannte stumme Myokardinfarkte, plötzlichen Herztod, Herzinsuffi-
zienz oder durch einen positiven Belastungstest manifestieren. Solche Formen sind 
besonders häufig bei Patienten mit Diabetes mellitus.  

Unter stabiler Angina pectoris (AP) wird eine Schmerzsymptomatik verstanden, die 
konstant bei immer gleicher Belastung auftritt. Die Angina pectoris manifestiert sich 
durch anfallsartige, meist retrosternale Brustschmerzen, Enge oder Druckgefühl, 
teilweise verbunden mit Luftnot oder Angst. Die Schmerzen können in Arme, Hals, 
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Unterkiefer, Rücken oder Oberbauch ausstrahlen und werden durch körperliche oder 
psychische Belastung, Kälte oder Windexposition ausgelöst. Die Schmerzen dauern 
in der Regel wenige Minuten an und bessern sich durch Ruhe oder Nitroglyzeringa-
be. Die Beschwerdesymptomatik der stabilen Angina pectoris wird meist nach einem 
Vorschlag der Canadian Cardiovascular Society (CCS) klassifiziert (Tab. 1). 

Tabelle 1: Einteilung der Symptomatik der stabilen Angina pectoris (nach der CCS) 

Schweregrad I: Schweregrad II: Schweregrad III: Schweregrad IV: 
Alltägliche Arbeit und 
Leben ohne Beschwer-
den 

Geringe Einschränkung 
der täglichen Arbeit 

Ausgeprägte Ein-
schränkung der tägli-
chen Arbeit 

Alltägliche Aktivität ohne 
Angina nicht möglich 

Angina nur bei extre-
men Belastungen oder 
schneller oder sehr 
langer Belastung wäh-
rend der Arbeit 

Angina bei schnellerem 
Gehen und Steigen, 
Aufwärtsgehen, Gehen 
nach dem Essen, Ge-
hen in der Kälte und bei 
Wind, unter psychischer 
Belastung oder in den 
ersten Stunden nach 
dem Aufwachen 

Angina nach wenigen 
Metern von einer Straße 
zur anderen, Ersteigen 
einer Etage bei norma-
len Bedingungen und 
normaler Geschwindig-
keit 

 

Nach der CCS (Canadian Cardiovascular Society), zitiert nach Erbel et al. 1998 
 
Bei der instabilen Angina pectoris treten die Beschwerden mit zunehmender Dauer 
und Intensität in Ruhe oder bei geringer Belastung auf. Sie reagieren verzögert auf 
Nitroglyzerin. Die instabile Angina pectoris kann sich aus der stabilen Form entwi-
ckeln. Nach Braunwald (1989) kann die instabile Angina pectoris wie folgt klassifiziert 
werden: 

Tabelle 2: Braunwald-Klassifikation der instabilen Angina pectoris 

Schweregrad 
I II III 

neu auftretende Angina pectoris 
oder Verstärkung einer beste-
henden Angina pectoris, keine 
Ruheschmerzen 

Angina in Ruhe innerhalb des 
letzten Monats, aber nicht inner-
halb der letzten 48 Stunden 

Angina in Ruhe innerhalb der 
letzten 48 Stunden (Ruheangina)

Die Braunwald-Klassifikation beinhaltet auch die Subklassen A-C, was insofern wichig ist, da nur die Subklas-
sen IIIb-IIIc dem klinisch kritischen (d.h dringend einer Koronartherapie bedürftigen) akuten Koronarsyndrom 
entsprechen.  
 
Ein akuter Herzinfarkt kann mit starken Schmerzen in der Brust (Druck, Brennen) 
einhergehen, die auch gürtelförmig sein können und in linke Schulter und Arm, aber 
auch in den Oberbauch und Rücken ausstrahlen können. Es treten auch Übelkeit, 
Schweißausbruch und Todesangst auf. Komplikationen des akuten Herzinfarktes 
sind plötzlicher Herztod, Schock durch Pumpversagen, Herzrhythmusstörungen, Pe-
rikarditis u. a. (Classen et al. 1997). 

In ökonomischem Teil des Berichtes wird hinsichtlich der Studienauswertung und 
Berichterstattung unterschieden zwischen subakuten (bzw. chronischen) Manifestati-
onen der ischämischen Herzerkrankung (stabile oder instabile Angina pectoris) und 
der akuten Manifestation, dem akuten Myokardinfarkt. 



C.2   Einführung  23 

C.2.1.4 Diagnostik 

Neben der Anamnese und der körperlichen Untersuchung werden beim Verdacht auf 
das Vorliegen einer KHK eine Reihe von weiteren Untersuchungen vorgenommen. 
Hierzu gehören EKG, Labortests auf kardiale Schädigungsmarker (wie Kreatinkinase 
oder Troponin) und Risikofaktoren (wie Blutfette). Weitere Test zur Abklärung einer 
KHK sind Belastungs-EKG, Stress-Echokardiographie und Myokardszintigraphie.  

Die Koronarangiographie ist der Goldstandard in der Diagnostik der KHK, steht aber 
wegen der Invasivität, der Strahlenbelastung und der Kosten erst an letzter Stelle der 
Diagnostik. Nach dem angiographischen Befund können die Koronarstenosen ent-
sprechend ihrer Lokalisation, ihrem Grad (Durchmesser Stenose, DS) und ihrer Mor-
phologie (Tab. 3-4) eingeteilt werden. Je nach der Zahl der betroffenen Koronargefä-
ße mit einer Durchmesserstenose von mehr als 50% (Hauptgefäße: RIVA, RCX oder 
RCA) bzw. mehr als 70% (Seitenäste) spricht man von einer 1-, 2-, 3-
Gefäßerkrankung. 

Tabelle 3: Einteilung von Stenosen nach dem Stenosetyp (nach Ambrose) 

Stenosetyp 
Konzentrisch exzentrisch Typ I exzentrisch Typ II multipel irregulär 
Symmetrische Einen-
gung mit glatter Wand 
oder nur leichten Unre-
gelmäßigkeiten 

asymmetrische Stenose 
mit glatter Wand und 
breitem Hals 

asymmetrische Stenose 
mit konvexer intralumi-
naler Obstruktion, 
schmalem Hals durch 
überhängende, unre-
gelmäßige Ränder 

≥ 3 serielle und nah 
beieinanderliegende 
Stenosen über 70% 
sowie diffuse Unregel-
mäßigkeiten 

Quelle: Ambrose et al. 1985 
 
Die American Heart Association hat zusammen mit dem American College of Cardio-
logy einen Vorschlag zur Klassifikation erarbeitet, der gegenüber der Ambrose-
Einteilung weitere Charakteristika von Läsionen berücksichtigt (Tab. 4). 

Tabelle 4: Klassifikation der Läsionen von Koronararterien 

Charakteristikum Typ A Typ B* Typ C 
Länge < 10 mm 10 - 20 mm > 20 mm 
Form konzentrisch exzentrisch  
Angulation** < 45 Grad 45 - 90 Grad > 90 Grad 
Schlängelung keine oder minimal Mäßig Stark 
Verkalkung keine oder minimal Mäßig bis stark Mäßig bis stark 
Okklusion keine Totaler Verschluss bis 3 

Monate 
Totaler Verschluss > 3 
Monate alt 

Ostiumstenose nein Ja ja 
Bifurkationsstenose nein Ja ja 
Thrombus nein Sichtbarer Thrombus sichtbarer Thrombus 
Sonstiges   degenerativ veränderter 

Bypass 
* Die B-Stenosen werden weiter in Typ B1 (ein Charakteristikum ist erfüllt) und B2-Stenosen (mindes-
tens 2 Charakteristika sind erfüllt) eingeteilt. ** Winkel der Stenose relativ zur Gefäßwand 
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Die bei einer Angiographie zu beobachtende Koronarperfusion wird üblicherweise in 
4 Klassen nach einer sogenannten TIMI-Klassifikation eingeteilt, die ursprünglich für 
die angiographische Charakterisierung des Kontrastmittelflusses in Infarktgefäßen 
entwickelt wurde (Tab. 5; The TIMI Study Group 1985): 

Tabelle 5: Klassifikation der Koronarperfusion (TIMI-Klassifikation) 

TIMI-Grad Definition Beschreibung 
TIMI 0 keine Perfusi-

on 
Verschluss mit fehlender Darstellung im distalen Gefäßanteil 

TIMI I Penetration, 
aber keine 
Perfusion 

Kontrastmittel passiert den Verschluss mit Darstellung von wenigen 
Teilen des distalen Gefäßabschnittes, eine Darstellung des gesamten 
Koronargefäßes erfolgt während der Aufnahmesequenz aber nicht 

TIMI II Partielle Perfu-
sion 

Darstellung des Koronargefäßes distal der Stenose mit verlangsamtem 
Fluss des Kontrastmittels im Vergleich zu anderen Gefäßarealen 

TIMI III Komplette 
Perfusion 

Normaler Ein- und Abstrom des Kontrastmittels 

Quelle: The TIMI Study Group 1985 
 
Für weitergehende diagnostische Fragestellungen können spezielle Untersuchungs-
methoden wie die intravaskuläre Ultraschallbildgebung (IVUS), oder intrakoronare 
Druck- und Flussgeschwindigkeitsmessung zum Einsatz kommen. 

 
C.2.1.5 Prävention und Therapie 

Für die Prävention der KHK ist die Modifikation von Risikofaktoren wichtig. Hierzu 
gehören nicht nur Maßnahmen wie Gewichtsreduktion bei Übergewicht und die Re-
duktion des Nikotin- und Fettkonsums, sondern auch die enge Stoffwechselkontrolle 
bei Diabetes, ein individuell abgestimmtes körperliches Trainingsprogramm, gegebe-
nenfalls auch eine dauerhafte Medikamentenverordnung.  

Zu den therapeutischen Optionen der Angina pectoris gehören zunächst die Beseiti-
gung von provozierenden Faktoren wie schwere körperliche Belastungen. Die medi-
kamentöse Therapie zielt darauf ab, die Balance zwischen Sauerstoffangebot und -
bedarf des Herzens durch Gefäßerweiterung, Blutdruckreduktion bzw. -
normalisierung oder Reduktion der Kontraktilität und der Herzfrequenz zu verbes-
sern. Hierzu werden Nitrate, ß-Rezeptorenblocker und Calzium-Kanal-Antagonisten 
eingesetzt. Außerdem sollte bei allen Patienten, bei denen keine Kontraindikation 
besteht, Acetylsalicylsäure in niedriger Dosierung gegeben werden. Die wichtigste 
nicht-medikamentöse Therapieoption ist neben der Bypass-Chirurgie die koronare 
Revaskularisation mittels Ballondilatation mit bzw. ohne Stentimplantation (Selwyn 
und Braunwald 1998). 

Die Notfall-Therapie des Herzinfarktes besteht primär in der Gabe von Sauerstoff, 
Morphin oder Morphinanaloga, Heparin und Acetylsalicylsäure. Zusätzlich werden ß-
Rezeptorenblocker und Nitrate eingesetzt. Entscheidend für den Verlauf ist die 
schnelle und vollständige (TIMI-3) Reperfusion des Myokards. Die Thrombolyse ist 
das am häufigsten eingesetzte Reperfusionsverfahren. Hierbei bestehen jedoch eine 
Reihe von Risiken und Kontraindikationen, die durch das erhöhte Blutungsrisiko be-
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dingt sind. Die Ballondilatation steht organisatorisch nicht überall zur Verfügung, aber 
hat weniger Kontraindikationen. Sie kann aber noch in vielen Fällen bei einer erfolg-
losen Lysetherapie angeschlossen werden (Classen et al. 1997). 

C.2.1.6 Prognose 

Die Prognose von Patienten mit KHK hängt u.a. von der Funktion des linken Ventri-
kels, Ausdehung, Lokalisation und Schwere der Stenosen ab. Insbesondere erhöhter 
linksventrikulärer enddiastolischer Druck und erhöhtes Ventrikelvolumen sprechen 
für eine schlechte Prognose. Die 5-Jahres-Mortalität wird für Patienten mit normaler 
linksventrikulärer Funktion und einer Stenose von >70% für jeweils ein, zwei oder 
drei Koronargefäße mit 2%, 8% und 11% angegeben. Die Mortalität steigt, wenn die 
LAD oder der Hauptstamm betroffen sind (Selwyn & Braunwald 1998).  

C.2.1.7 Epidemiologie und Kosten der KHK 

Bei KHK handelt sich um ein Krankheitsbild von herausragender epidemiologischer 
und volkswirtschaftlicher Bedeutung. Die alterstandardisierte Mortalitätsrate für koro-
nare Herzkrankheit ist in Deutschland seit 1970 rückläufig (Abb. 1; Bis 1995 Daten 
nur für alte Bundesländer). Sie ging von dem Spitzenwert von 144 pro 100.000 im 
Jahr 1980 auf 78 im Jahre 1999 für die Diagnose Akuter Myokardinfarkt zurück (ICD-
9: 410; ICD-10: I21; Statistisches Bundesamt, Todesursachen in Deutschland. www. 
GBE-Bund.de), wobei die Mortalitätsabnahme überwiegend auf die Reduktion der 
Mortalität bei Männern in der Altersgruppe von 50-59 Jahren zurückzuführen ist, was 
das "herzinfarktfreie Intervall" verlängert (Löwel et al. 1995). 
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Abbildung 1. Entwicklung der Herzinfarktmortalität in Deutschland 1968 - 1999  
(bis 1995- nur alte Bundesländer)  

 
Dennoch gehören ischämische Herzkrankheiten einschließlich akutem Myokardin-
farkt (ICD-10: 121-123) zu den häufigsten Todesursachen in Deutschland und führen 
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zur Verringerung der Lebenserwartung. Angaben des Statistischen Bundesamtes 
zufolge starben im Jahre 1999 in Deutschland 70.149 Menschen an den Folgen ei-
nes akuten und 6.812 an den Folgen des erneuten Myokardinfarktes (ICD-10: 121 
und 122). Die nicht altersstandardisierte Mortalitätsrate beträgt damit für 1999 85,5 
bzw. 8,3 pro 100.000 Einwohner für ICD-10 Nr. 121 und 122 entsprechend. Nicht 
altersstandardisierte Mortalitätsraten sind in diesem Zusammenhang von Bedeutung, 
da diese rohen Raten ohne Korrektur für die derzeitige Altersstruktur die relevanten 
Daten für gesundheitsökonomische Berechnungen wie Bedarfsplanungen oder Kos-
tenabschätzungen auf Bevölkerungsniveau darstellen.  

Auch in volkswirtschaftlicher Hinsicht ist diese Krankheitsgruppe von größter Wich-
tigkeit. So fielen im Jahr 1997 in der Bundesrepublik Deutschland etwa 9 Millionen 
Arbeitsunfähigkeitstage für die Pflichtversicherten der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) durch ischämische Herzkrankheiten (ICD-9: 410-414) und etwa 7 Millio-
nen Krankenhaustage an (Statistisches Bundesamt 1999; BMG 2000). 1997 wurden 
in Deutschland 5,3% der insgesamt 266.263 Zugänge an Renten wegen Erwerbs- 
und Berufsunfähigkeit mit ischämischen Herzkrankheiten (ICD-9: 410-414) begründet 
(Statistisches Bundesamt 1999). Die Gesundheitsausgaben für die koronare Herz-
krankheit in Deutschland für das Jahr 1994 wurde mit 14,9 Mrd. DM angegeben 
(ICD-9: 410 - 414). Die meisten Kosten entstanden durch Krankenhauskosten (4,8 
Mrd. DM) und Medikamente (4 Mrd. DM) (Schwartz et al. 1998). 

 

C.2.2 Beschreibung der Technologie 

C.2.2.1 Geschichtliche Entwicklung 

Transluminale Dilatationen wurden beim Menschen erstmals von Dotter an periphe-
ren Arterien im Jahre 1964 durchgeführt. Die Dotter-Technik bestand darin, die Arte-
rien mit Hilfe rigider Katheter mittels Scherkräften zu erweitern. Die Einführung der 
Ballontechnik stellte hier den entscheidenden Fortschritt dar. Dabei werden nicht 
mehr Scherkräfte, sondern radiale Kräfte verwendet, um die Koronargefäße aufzu-
dehnen. Die ersten Dilatationsversuche wurden von Grüntzig seit 1972 (seit 1974 an 
peripheren Gefäßen beim Menschen) mit selbstgebauten Ballonkathetern aus PVC 
durchgeführt. Eine Ballonangioplastie an einer Koronararterie wurde erstmals von 
Grüntzig 1977 am Menschen durchgeführt, zunächst intraoperativ während Bypass-
Operationen, dann an wachen Patienten (Grüntzig 1978, Mueller & Sanborn 1995). 

In den 80er Jahren wurden zahlreiche technische Verbesserungen der Ballonangi-
oplastie vorgenommen. Hierzu gehörten vor allem kleinere und flexiblere Führungs-
katheter und verbesserte Ballons, die auch größeren Drucken standhielten. Die Indi-
kationen für die Ballondilatation wurden in den folgenden Jahren ausgeweitet und 
umfassten seit Anfang der 80er Jahre auch multiple Koronarstenosen, Mehrgefäßin-
terventionen und akute Herzinfarkte (Mueller und Sanborn 1995). 
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Nicht vorhersehbare akute Gefäßverschlüsse während der Ballondangioplastie sowie 
die hohe Rate an Restenosen führten zur Suche nach Weiterentwicklungen der 
PTCA, um diese Probleme zu vermeiden. Hierzu gehörten Mitte der 1980er Jahre 
unter anderem Medikamente, Rotablation, Atherektomie, Laser und schliesslich die 
Stents. Über die ersten Stentimplantationen an 10 peripheren Arterien und 24 Koro-
nararterien (17 mit Restenose, 4 mit akuten Verschlüssen und 3 Bypass-Stenosen) 
berichtete der Schweizer Sigwart 1987 (Sigwart et al. 1987). 

 

C.2.2.2 Technik der Ballondilatation 

C.2.2.2.1 Durchführung einer Ballondilatation 

Für die Durchführung einer Ballondilatation werden ein Führungskatheter, ein Füh-
rungsdraht und ein Ballonkatheter benötigt. Zunächst wird mit Hilfe einer Einführ-
schleuse der Führungskatheter (Außendurchmesser 1,7 bis 2,6 mm) durch die Arte-
rie (meist die Arteria femoralis, Zugang durch die Leiste) eingeführt und bis zum Ur-
sprung (Ostium) der erkrankten Koronararterie (rechte Koronararterie oder linker 
Hauptstamm) retrograd (gegen den Blutstrom) vorgeschoben. Der Führungskatheter 
ermöglicht sowohl eine kontinuierliche Druckmessung wie auch die angiographische 
Darstellung der Koronararterien. Durch den Führungskatheter hindurch wird der vor-
gebogene Führungsdraht durch Drehen und Schieben in dem stenosierten Gefäßast 
plaziert. Der Führungsdraht dient als Leitschiene für den Ballonkatheter, der auf den 
Draht gefädelt und in die Stenose vorgeschoben wird. Dort wird der Ballon mit einem 
Druck von 4 bis 18 bar etwa 20 bis 120 Sekunden entfaltet. Je nach Zielarterie kom-
men verschieden geformte Führungskatheter zur Anwendung. Üblicherweise werden 
6F bis 8F-Führungskatheter verwendet, aber auch 5F-Größen sind möglich. Letztere 
werden häufig bei diagnostischen Angiographien verwendet, da eine schnellere Mo-
bilisation des Patienten möglich ist. Bei anschließender Ballondilatation in gleicher 
Sitzung kann ein Wechsel auf eine größere Schleuse erfolgen. Ballonkatheter wer-
den üblicherweise analog zum Referenzdurchmesser (nicht-stenosiertes Nachbar-
segment) gewählt, die typische Länge beträgt 10-25 mm (Meier und Mehan 1998). 
Es wird auch eine sogenannte prolongierte Ballondilatation angewendet (oft in den 
Studien aber heute nicht mehr verbreitet), wonach mit drei bis fünf Balloninflationen, 
jede von 3-5 Minuten Dauer, eine totale Inflationsdauer bis zu 12 Minuten erreicht 
wird (Cribier et al. 1995).  

Als Voraussetzung für die Indikationsstellung zu einer Ballondilatation fordert die 
Kommission für Klinische Kardiologie der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie 
(DKG) die Klassifikation der Symptome des Patienten, die Durchführung der üblichen 
Ischämiediagnostik, die Beschreibung der Gefäßanatomie und der Stenosemorpho-
logie sowie eine Risikoabschätzung. Zur Ischämiediagnostik zählen EKG, Be-
lastungs-EKG und bei negativem Belastungs-EKG Stress-Echokardiographie und 
Myokardszintigraphie. Die Einschätzung der Gefäßanatomie und des Stenosetyps 
bezieht sich auf die technische Durchführbarkeit und erlaubt eine Abschätzung des 
Risikos der Intervention (Erbel et al. 1998). 
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Für die Risikoabschätzung der Ballonangioplastie ist die anatomische Lokalisation 
der Stenose bedeutsam. Eine kritische Stenose des Hauptstammes wird als (relati-
ve) Kontraindikation für die Ballondilatation angesehen, weil Komplikationen eventu-
ell schlecht beherrscht werden können. Bei geschütztem Hauptstamm (z. B. bei aus-
reichender Kollateralisierung oder wenn ein offener Bypass zum RIVA oder RCX be-
steht) kann die Indikation zur Ballonangioplastie gegeben sein. 

C.2.2.2.2 Komplikationen 

Im Zusammenhang mit der Ballondilatation kann es zu einer Reihe von Komplikatio-
nen kommen. Die wichtigsten akuten kardialen vaskulären Komplikationen sind:  
- Dissektionen 
- Seitenastverschlüsse 
- Koronarspasmen  
- Koronarembolien 
- Perforationen und Rupturen. 
Diese Komplikationen können zu akuten oder drohenden Gefäßverschlüsse führen. 

Dissektionen 

Dissektionen sind Einrisse der inneren Gefäßschicht und treten bei den meisten Bal-
londilatationen aufgrund der Scherkräfte auf, die auf die Gefäßwand einwirken. Sie 
sind jedoch nur in etwa einem Drittel der Fälle angiographisch sichtbar und heilen 
meist spontan ab. Dissektionen können aber auch durch die bei der Intervention 
verwendeten Drähte und Katheter bedingt sein, die sich zwischen die Gefäßwand-
schichten schieben und so ein zweites Lumen erzeugen. Dissektionen sind deshalb 
von Bedeutung, weil sie zum akuten Verschluss des Koronargefäßes führen können 
(Erbel et al. 1998; Meier und Mehan 1998). Der Vermeidung von Dissektionen dient 
auch das Stenting ohne Vordilatation bzw. die Vordilatation mit möglichst geringen 
Inflationsdrücken. 

Dissektionen werden nach einer Klassifikation des US National Heart, Lung and 
Blood Institute in 6 Typen (A-F) eingeteilt, wovon Typ B (angiographisch gut sichtba-
re exzentrische Kontrastmittelseparation mit Doppellumenbildung) mit etwa 50% am 
häufigsten ist aber auch die beste Prognose (Lumeneinschränkung <50%) aufweist 
(Jacksch et al. 1996). 

Seitenastverschlüsse 

Bei einem Teil der Ballonangioplastien werden Seitenäste in die Intervention einbe-
zogen. In seltenen Fällen kann es dabei zu einem Verschluss des Nebenastes und 
nachfolgender Ischämie und Infarkt kommen. Diese Gefahr ist dann erhöht, wenn die 
Stenose einen Nebenast mit einbezieht (Meier und Mehan 1998). 

Koronarspasmen 

Koronarspasmen können im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung spontan oder 
mechanisch induziert (durch den Führungskatheter, Führungsdraht oder den Ballon) 
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auftreten. Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris treten Koronarspasmen häufi-
ger auf. Spontan werden sie in 1 bis 3% der Patienten im Katheterlabor festgestellt. 
Eine Streckung des Koronargefäßes bei stark geschlängeltem Verlauf kann zusätz-
lich stimulierend wirken. Eine Injektion mit Nitraten oder mit Kalziumantagonisten ist 
die Therapie der Wahl (Erbel et al. 1998; Meier und Mehan 1998). 

Koronarembolien 

Koronarembolien werden häufiger bei Interventionen im akuten Infarkt als bei elekti-
ven Eingriffen beobachtet. Es kann sich sowohl um thrombotische als auch arteri-
osklerotische Embolien handeln. Eine häufige Emboliequelle sind alte, degenerierte 
Bypass-Gefäße. Embolien aus Bypass-Gefäßen können bereits durch Führungs-
drähte und das Vorschieben von Ballons ausgelöst werden (Erbel et al. 1998). 

Perforationen und Rupturen 

Einrisse und Perforationen der Gefäßwand nach Ballondilatation treten in etwa 1% 
auf. Diese Komplikationen kommen bei Verwendung von steifen Drähten, großem 
Ballondurchmesser sowie bei subintimaler Ballonaufdehnung. Behandlungsmöglich-
keiten sind Perfusionsballons, Stentimplantation oder akute Bypass-Operation (Erbel 
et al. 1998; Meier und Mehan 1998). 

Akute und drohende Gefäßverschlüsse 

Unter einem akuten Verschluss versteht man eine Einschränkung der Flussrate auf 
TIMI 0 oder I (Pepine und Holmes 1996). Sie resultieren meist aus Dissektionen, 
oftmals innerhalb weniger Minuten nach der Aufdehnung. Rekanalisierbare Akut-
Verschlüsse werden durch Redilatation und notfallmäßige Stentimplantation („Bai-
lout“) behandelt und nicht-rekanalisierbare konservativ oder mittels Bypass-
Operation. Tritt ein akuter Verschluss bei oder nach der Intervention auf, kann es 
zum Herzinfarkt kommen. Ein drohender Verschluss ist uneinheitlich definiert und 
kann dann vorliegen, wenn eines oder mehrere der folgenden Kriterien erfüllt sind: ≥
50% Residualstenose, Dissektion ≥15 mm Länge, extraluminales Kontrastmittel, AP 
oder EKG-Veränderungen als Zeichen der Ischämie (Pepine und Holmes 1996). 

Weitere akute Komplikationsmöglichkeiten sind Apoplex, Kontrastmittelallergien, 
Herzrhythmusstörungen und Verletzungen der punktierten Arterie. Letztere umfassen 
Hämatome, Aneurysmen, arterielle Thrombosen und AV-Fisteln. Zu den Behand-
lungsverfahren gehören die Kompression der Läsion und die operative Revision. Sel-
ten kann sich der Katheter verhaken oder verknoten, so dass eine operative Entfer-
nung notwendig wird (Erbel et al. 1998). 

Chronische Komplikationen: Restenosen 

Die wichtigsten chronischen Komplikationen sind Restenosen der aufgedehnten Ko-
ronargefäße. Die hauptsächlichen zugrundeliegenden Mechanismen dabei sind me-
chanische „elastic recoil“ und biologische „negative Remodellierung“ (Umbau der Ge-
fäßwand mit Verengung der koronaren Herzgefäße bis bzw. über ihre anfängliche 
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Größe hinweg), die für etwa 60% MLD Verlust verantwortlich sind. Die neointimale 
Proliferation der glatten Muskelzellen und eine extrazelluläre Matrix-Produktion spie-
len nach Ballondilatation eine kleinere Rolle (Gerschlick 2001). 

 

C.2.2.3 Technik der Stentimplantation 

C.2.2.3.1 Technische Eigenschaften und Stenttypen 

Bei Stents handelt es sich um Gefäßstützen aus körperfremdem Material, Implantate, 
die genauso wie Ballons mittels eines Katheters in die Koronararterie eingebracht 
und dort durch Aufdehnung oder selbstexpandierend gegen die Gefäßwand gedrückt 
werden. Die Technik der Stentimplantation baut also auf der konventionellen Ballo-
nangioplastie auf. Im Gegensatz zur Ballondilatation verbleiben Stents im Gefäß. Ihre 
Aufgabe ist es, die Gefäßwand an der dilatierten Stelle von innen zu stützen und ge-
gen Ablösung, Einreißen oder ein Nachgeben in Richtung des Gefäßlumens mit er-
neuter Einengung zu sichern.  

Idealerweise sollten Stents eine Reihe von Anforderungen erfüllen. Hierzu gehören 
die Möglichkeit der schnellen, präzisen und sicheren Plazierung im Gefäß, kontrol-
lierte Expansion bis zu einem definierten Durchmesser, Stabilität zur Aufrechterhal-
tung des Lumens ohne Verlegung von Seitenästen und zur Vermeidung von Migrati-
on, ausreichende Flexibilität für eine möglichst große Adaptation an den Gefäßver-
lauf, möglichst geringe Thrombogenität sowie ausreichende Biokompatibilität und 
Sichtbarkeit (Lembo und Roubin 1989; Balcon et al. 1997). 

Eine Einteilung kann nach der Art der Deposition in das Gefäßsystem (selbstexpan-
dierend oder ballonexpandierbar) oder nach der Bauart vorgenommen werden. Wei-
tere Unterscheidungsmerkmale sind das zugrundeliegende Material (chirurgischer 
Edelstahl, Tantalum, Nitinol), die Röntgendichtigkeit, die Stabilität und Flexibilität so-
wie eventuell vorhandene Beschichtungen (Haude 1997).  

Im Jahr 1998 waren in Europa über 300 Stenttypen patentiert und über 25 verschie-
dene Stenttypen auf dem Markt erhältlich, davon befanden sich allerdings nur 18 
Stenttypen in breiter Anwendung. In den USA dagegen wurde wegen administrativen 
Restriktionen nur ein kleiner Anteil von Stenttypen verwendet (Jost 1998). Die in der 
Vergangenheit und heute gebräuchlichsten Stenttypen lassen sich in fünf Klassen 
aufteilen (Tabelle 6).  

Die zweite Generation schlitzetragender röhrenförmiger Stents weisen unterschiedli-
che Strukturen auf wie Gitterstrukturen, ununterbrochene Zellen und Ringe, die Vor-
teile in einer Kombination der radialen Kraft mit der Flexibilität anbieten (Jost 1998). 
In Deutschland werden heute praktisch nur noch multizelluläre Stents verwendet 
(Mitteilung von Herrn Dr.med. M. Höher). Diese Stents sollen Nachteile bisheriger 
Stentarchitekturen wie u. a. mangelnde Flexibilität, Verkürzung von Stents bei Auf-
dehnung und Probleme bei der Plazierung ausgleichen (Priestley et al. 1996).  
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Tabelle 6: Klassifikation von Stenttypen (nach Jost 1998)  

Beschreibung* Beispiele 
I. Klassische schlitzetragende röhrenförmige Stents (Original 
slotted tube Stents): Röhrchen mit ausgeschnittenen Öffnun-
gen 

Palmaz-Schatz-Stent® 
(PS 153, PS 154) 

II. Zweite Generation schlitzetragender röhrenförmiger Stents 
(Second generation slotted tube Stents)  

BeStent® Multilink® NIR® InFlow® 

III. Selbstexpandierende Stents (self expanding Stents) 
 

Wallstent® Radius® 
 

IV. Spiralförmige Stents (Coil Stents):  
gewundener Drahten  

Gianturco-Roubin II Stent® 
Wiktor-Stent® Angiostent ® 

V. Multizellulare Stents aus miteinander verbundenen Ring-
strukturen (Modular zigzag Stents); 
Kombination aus spiral- und röhrenförmigen Stents 

Microstent GFX®  
NIR® XT Stent®  

 
 

Neben diesen Stenttypen befinden sich noch eine Reihe weiterer Stents in der Ent-
wicklung oder bereits auf dem Markt, die mit Heparin, Collagen, Fibrin und vielen an-
deren (z.B. Sirolimus) Materialien beschichtet sind. Damit soll eine Reduktion der 
akuten Stentthrombosen und Restenosen erreicht werden. Brachytherapie und die 
Therapie mit antibiotisch und/oder zytostatisch wirksamen Substanzen beschichteten 
Stents sollen die gefäßeinengende Hyperplasie der Gefäßmuskelzellen verhindern 
(Pepine und Holmes 1996, Lowe et al. 2002). 

Trotz einer Vielzahl unterschiedlicher Stenttypen verwenden die einzelnen Katheter-
labore in der Regel nur zwischen 2 und 6 unterschiedliche Stenttypen parallel (Jost 
1998). Bei der Auswahl gehen die meisten Labore in Deutschland so vor, dass sie 
einerseits eine gewisse Produktauswahl bereithalten, um an der kontinuierlichen 
Entwicklung teilnehmen zu können, und anderseits 1 oder 2 Stenttypen nach der 
persönlichen Erfahrung und einem günstigen Einkaufspreis jeweils für eine gewisse 
Zeit als Routinestent einsetzen (persönliche Mitteilung von Herrn Dr.med. M. Höher).  

Die Vielzahl der verschiedenen Stents, die sich auch in den Studien widerspiegelt, 
erschwert allerdings die Interpretation der Studienergebnisse, solange nicht erwiesen 
ist, dass der Stenttyp keinen Einfluss auf die Ergebnisse hat. 

C.2.2.3.2 Durchführung einer Stentimplantation 

Ballonexpandierbare Stents sind üblicherweise auf spezielle Ballonkatheter vormon-
tiert oder werden manuell montiert und durch Aufdehnung des Ballons an die Ge-
fäßwand gedrückt. Die Stentimplantation erfolgt üblicherweise nach Vordilatation mit 
einem Ballonkatheter; kann aber auch direkt erfolgen, also ohne Vordilatation. 
Selbstexpandierende Stents sind von einer elastischen Membran umhüllt; die Hülle 
wird zur Expansion des Stents zurückgezogen und entfernt (Urban und Sigwart, 
1992, Priestley et al. 1996; Kaufmann und Meier 1997). Der Einsatz selbstexpandie-
render Stents spielt heutzutage in der Behandlung von Koronarstenosen eine unter-
geordnete Rolle (persönliche Mitteilung von Herrn Dr.med. M. Höher). 
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C.2.2.3.3 Komplikationen 

Prinzipiell können alle Komplikationen wie auch bei der Ballondilatation auftreten 
(siehe Kapitel 2.2.2.2). Ungünstige Gefäßanatomie (Schlängelung, Knickbildung), 
Verkalkungen und ausgedehnte Dissektionsmembranen können zu Komplikationen 
beim Stenting führen. Ein besonderes Problem sind vom Ballon abgestreifte Stents, 
die zudem oft auch schlecht im Röntgenbild zu sehen sind. Schlimmstenfalls wird 
hierbei ein chirurgischer Eingriff notwendig. Durch die Aufdehnung des Stents kann 
es auch zur Wandperforation kommen, die ebenfalls zur Notfall-Operation führen 
kann. Weitere Komplikationsmöglichkeiten sind Akutverschluss, Herzinfarkt und Tod. 
Ein besonderes chronisches Problem stellt die In-Stent-Restenose dar. 

Subakute Stentthrombose 

Der implantierte Stent als körperfremdes Material besitzt eine hohe Thrombogenität 
und in der Initialphase des Stenting waren subakute Stentthrombosen mit Stent-
verschluss ein gravierendes Problem. In bis zu 40% der Fälle kam es zu Stentthrom-
bosen. Die begleitende medikamentöse Therapie mit Antikoagulantien, Heparin und 
Antithrombotika reduzierte zwar diese Komplikationsrate, führte aber zu einer erhöh-
ten Inzidenz an Blutungen. Erst die Einführung neuerer Antithrombotika (s. unten) 
führte zu einer entscheidenden Reduktion der subakuten Stentthrombose ohne Er-
höhung der Inzidenz an Blutungskomplikationen (Edelman & Rogers 1998). 

In-Stent-Restenose 

Die In-Stent-Restenose unterscheidet sich erheblich von der Restenose nach der 
Ballonangioplastie. „Elastic recoil“ und „negative Remodellierung“ werden durch die 
Stent-Anwendung fast eliminiert und die In-Stent-Restenose ist praktisch ein Ergeb-
nis der Neointimahyperplasie, d.h. der neointimalen Muskelzellen Proliferation und 
einer übermäßigen extrazellulären Matrix-Produktion (Lowe et al. 2002). Die Reste-
noserate liegt heutzutage bei etwa 10-50% (Lowe et al. 2002). Mit einer erhöhten 
Restenose-Rate ist besonders bei kleinen Koronargefäßen, bei langen Gefäßläsio-
nen sowie bei Diabetikern zu rechnen (Gerschlick 2001). 

 

C.2.2.4 Neuere technische Entwicklungen 

Wesentliche Entwicklungen der letzten Jahre sind die Ergänzung der Antikoagulation 
durch neue Thrombozytenaggregationshemmer, die Verwendung von höheren Ent-
faltungsdrucken, die Einführung des intravaskulären Ultraschalls und der intrakorona-
ren Druck- und Flussgeschwindigkeitsmessung sowie Ansätze zur Behandlung und 
Vorbeugung der In-Stent-Restenosen. 

C.2.2.4.1 Intravaskuläre Ultraschall-Sonographie  

Die Entwicklung ausreichend kleiner und flexibler Ultraschallsonden (IVUS, intra-
vaskuläre Ultraschall-Sonographie), die ebenfalls mittels eines Herzkatheters vorge-
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bracht werden, hat die intravaskuläre Darstellung der Gefäßwände und damit der 
Quantifizierung des Plaquevollumens und des Wandremodellings ermöglicht. Der 
Vorteil dieser Technik ist, dass Art und Schweregrad von koronaren Gefäßläsionen 
wesentlich besser dargestellt und diagnostiziert werden können als durch Angi-
ographie (Peeters et al. 2002). Durch IVUS-Untersuchungen wurde die Möglichkeit 
gegeben, die Indikationsstellung zur Angioplastie besser zu erfassen, sowie die Er-
gebnisse der PTCA besser einzuschätzen und zu korrigieren. Außerdem wurde der 
Verdacht erhärtet, dass ein großer Anteil der Stents trotz angiographisch erfolgrei-
cher Plazierung nur unzureichend expandiert sind und so die Gefahr der Stentthrom-
bose und Restenose fördern (Cantor et al. 2000).  

Gegenwärtig befinden sich eine Reihe von technischen Modifikationen des IVUS in 
der Entwicklung bzw. in der klinischen Evaluation. Hierzu gehören die Verwendung 
höherer Schallfrequenzen mit einer resultierenden höheren Bildqualität, die Kombina-
tion von Ballonkathetern und Atherektomie-Kathetern mit Ultraschallköpfen in einem 
System, verbesserte Software zur Reduktion von Artefakten und zur besseren Diffe-
renzierung von Geweben, 3-D-Rekonstruktionen sowie Längsschnittdarstellung. Ein 
Nachteil dieser Methode besteht in ihren hohen Kosten (Yock et al. 1998). 

C.2.2.4.2 Intrakoronare Druck- und Flussgeschwindigkeitsmessung 

Eine direkte Messung der hämodynamischen Verhältnisse in den Koronararterien 
ermöglichen die intrakoronare Flussgeschwindigkeitsmessung sowie die intrakorona-
re Druckmessung. Mit beiden Methoden können nach Einführen von speziellen 
Drucksensoren oder Dopplerkristallen im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung 
invasive Funktionsuntersuchungen durchgeführt werden. Zur Quantifizierung wird 
nach Hyperämieinduktion entweder die Steigerung der koronaren Flussgeschwindig-
keit oder ein möglicher transstenotischer Druckgradient gemessen. Diese Parameter 
sind Indikatoren für die hämodynamische Wirksamkeit einer Stenose und damit für 
den vorliegenden Interventionsbedarf bzw. für den erreichten Behandlungserfolg 
(Kern et al. 1997; Pijls & De Bruyne 1998). 

C.2.2.4.3 Hohe Expansionsdrücke 

Durch IVUS-Untersuchungen wurde erkannt, dass die zu Beginn der Stent-Ära ver-
wendeten Inflationsdrücke zu gering waren, um eine optimale Stentexpansion zu 
gewährleisten. Seither werden generell höhere Drücke verwendet, ohne dass jedoch 
für jede einzelne Stentimplantation die Verwendung von IVUS notwendig ist (Peeters 
et al. 2002; Siebert et al. 2002). Diese Tendenz wurde im Laufe einiger durchgeführ-
ten Studien dokumentiert. 

C.2.2.4.4 Verbesserung der antithrombotischen Therapie 

Einen weiteren Aufschwung erfuhren Stents seit etwa 1996, als die prophylaktische 
Medikation im Rahmen vom Stenting auf Thrombozytenaggregationshemmung an-
stelle von Dauerantikoagulation umgestellt wurde. Dadurch konnten Blutungskompli-
kationen drastisch vermindert werden und etwa auf das Niveau der konventionellen 
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Ballonangioplastie gesenkt werden. Auch die Kosten konnten wegen verkürzter stati-
onärer Behandlung deutlich gesenkt werden, da der Zeitbedarf für die Einstellung der 
Antikoagulationstherapie entfällt (Colombo et al. 1995; Schömig et al. 1996). 

Zunächst wurde zu einer Kombination aus Acetylsalicylsäure (ASS) mit Ticlopidin 
übergegangen. Ticlopidin ist ein Wirkstoff, der die ADP-vermittelte Thrombozyte-
naggregation irreversibel hemmt. Die Wirkdauer beträgt 7-10 Tage, wobei die maxi-
male Wirksamkeit erst nach 2-3 Tagen nach Gabe von täglich 2x250mg erreicht wird. 
Zu den wichtigsten unerwünschten Wirkungen gehören die zum Teil lebensbedrohli-
chen Blutbildveränderungen (insbesondere Leuko- und Neutropenie sowie Agranulo-
zytose; Forth et al. 1996). Seit Ende der 90er Jahre ersetzt hier Clopidogrel häufig 
das Ticlopidin, da es sich als nebenwirkungsärmer und sicherer erwiesen hat (Calver 
et al. 2000; Steinhubl & Topol 1999). 

Einen weiteren Fortschritt versprechen Abciximab und andere Glykoprotein IIb/IIIa-
Rezeptor-Antagonisten. Bei Abciximab handelt sich um einen monoklonalen Antikör-
per mit langer Wirkdauer, welcher die Fibrinogenrezeptoren auf der Thrombozyten-
membran blockiert und so die Aggregation der Plättchen hemmt. Abciximab wird in-
travenös als Bolus (0,25 mg/Kg) für 10-60 min. und als Erhaltungstherapie von 10 
µg/min. für 12 Stunden verabreicht (Tcheng 1996; Forth et al. 1996). Die Glykopro-
tein IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten sind zur Zeit noch außerordentlich teuer und wer-
den in Deutschland meistens bei Risikointerventionen (bei Myokardinfarkt, Mehrge-
fäß-PTCA bei Diabetikern) angewandt; in den USA dagegen bei 80% aller Interventi-
onen (persönliche Mitteilung von Herrn Dr.med. M. Höher, 2002).  

C.2.2.4.5 Behandlung und Vorbeugung der In-Stent-Restenosen 

Es werden derzeit verschiedene mechanische und auf radioaktiven Strahlen basie-
rende Therapien zur Behandlung der Neointimahyperplasie eingesetzt sowie medi-
kamentöse und Stent-basierte Verfahren zur Prävention der Restenosen (Lowe et al. 
2002). Zur Behandlung der In-Stent-Restenose wurden neben einer erneuten Bal-
londilatation die Atherektomie, die Rotablation, Laser- sowie Brachytherapien mit 
verschiedenen Strahlentypen untersucht, wobei nur für die Brachytherapie günstige 
Ergebnisse belegt wurden. Es wurden außerdem bessere Stenttypen sowie bessere, 
durch Führung mit IVUS bzw. Doppler, Implantationsstrategien untersucht, um die In-
Stent-Restenose zu reduzieren (Lowe et al. 2002).  

Die neueste Entwicklung ist die Verwendung von mit langsam sich freisetzenden an-
tirestenotisch wirkenden Substanzen beschichteten Stents („Drug Eluting Stens“). 
Das sind antibiotisch und/oder zytostatisch wirkende Substanzen, die die Entwick-
lung einer Intimahyperplasie und damit das Auftreten einer chronischen Restenose 
verhindern sollen (Lowe et al. 2002). Diese Stenttypen werden derzeit in Studien er-
probt, es liegen allerdings bisher nur einzelne Ergebnisse mit Sirolimus-
beschichteten-Stents vor (Sousa et al. 2001, Morice et al. 2002, Serruys et al. 2002). 
Auch das „Gene-Transfer“ wird als eine vielversprechende Möglichkeit zur Behand-
lung der In-Stent-Restenosen betrachtet (Lowe et al. 2002). 



C.2   Einführung  35 

C.2.2.5 Lebenszyklus der Technologien 

Eine medizinische Technologie durchläuft verschiedene Phasen der Entwicklung (s. 
Abbildung 2), die in einen 5-stufigen Lebenszyklus eingeteilt werden (Matuszewski 
und Burnett 1996; Banta und Luce 1993): 

 

Phase I:
"experimentelles

Stadium"

Phase II:
"Werbephase"

Phase III:
"Akzeptanz,

Einsatz" Phase IV:
"Niedergang"

Phase V: "obsolet"

 

Abbildung 2: Lebenszyklus einer medizinischen Technologie 

 

Phase I - unter Entwicklung, experimentelles Stadium 
Phase II - Werbephase, kurz vor der Einführung in die klinische Praxis bis Implemen-
tationsphase 
Phase III - Einsatz, Akzeptanz 
Phase IV - Niedergang 
Phase V - Technologie ist obsolet 

Die Ballondilatation (Ballonangioplastie) ist eine akzeptierte und weit verbreitete me-
dizinische Technologie, sie befindet sich damit im mittleren Bereich ihres Lebenszyk-
lus (Phase III).  

Die Stenting-Technologie befindet sich ebenfalls in Phase III, der Phase des Einsat-
zes. Sie ist in weiten Bereichen erprobt und anerkannt, und erfährt derzeit eine au-
ßerordentlich rasche weitere Verbreitung, die auf die obengenannten neueren tech-
nischen Entwicklungen in den letzten Jahren zurückzuführen ist.  
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C.2.2.6 Sozioökonomische Aspekte der Technologienanwendung 

Die Nutzung kardiologischer Katheterprozeduren hat seit Anfang der 1980er Jahre in 
Deutschland dramatisch zugenommen. Die Anzahl der jährlich durchgeführten Koro-
narangiographien stieg von etwa 56.000 im Jahr 1984 auf etwa 562.000 im Jahr 
1999 und die Anzahl der jährlich durchgeführten Angioplastien von etwa 3.000 auf 
rund 166.000 Prozeduren. Die Anzahl der installierten Katheterlabors stieg im glei-
chen Zeitraum von 65 auf 400, 513 Linksherzkatheter-Messplätze (Bruckenberger 
2000). Im Jahr 2000 wurden rund 595.000 Angiographien und 180.000 Koronarinter-
ventionen durchgeführt (Mannebach et al. 2001). Die Stent-Rate im Jahr 2000 lag in 
Deutschland bei etwa 68% (Mannebach et al. 2001). Aber auch herzchirurgische 
Eingriffe an den Koronararterien, darunter vor allem die Bypass-Operation (CABG), 
haben im gleichen Zeitraum stark zugenommen.  

Im europäischen Vergleich nimmt Deutschland sowohl bei interventionellen kardiolo-
gischen Prozeduren wie auch bei koronarchirurgischen Eingriffen eine Spitzenstel-
lung ein. 1998 wurden im europäischen Mittel 2.541 Koronarangiographien pro 1 Mil-
lion Einwohner, 761 PTCAs und 432 Koronaroperationen durchgeführt. Deutschland 
nahm mit 6.441 Angiographien, 1.788 PTCAs und mit 903 chirurgischen Eingriffen 
pro 1 Mio. Einwohner den jeweils ersten Rang ein (Bruckenberger 2000). Da die 
Krankheitslast bezüglich der koronaren Erkrankungen in Deutschland jedoch nur auf 
durchschnittlichem Niveau liegt, bedeutet dies, dass im Bereich der Herzkatheterla-
bors in Deutschland vergleichsweise hohe Kapazitäten vorhanden sind. Es scheint 
deshalb notwendig, mit adäquaten Methoden der Gesundheitsökonomie die Wirt-
schaftlichkeit des bisherigen Vorgehens zu ermessen, und Entscheidungsgrundlagen 
für einen bedarfsgerechten und wirtschaftlichen Einsatz dieser Technologie zu bieten 
(Leidl 1998). 

Es bestehen ausgeprägte geographische Variationen bei der Verteilung der Herzka-
theterlabors und entsprechend auch der Nutzungsraten koronarer Interventionen in 
Deutschland. Im Jahre 1996 lag die Anzahl der Katheterlabors pro 1 Million Einwoh-
ner in allen neuen Bundesländern unter dem Bundesdurchschnitt. Dagegen lagen in 
den alten Bundesländern nur weniger als die Hälfte der Regierungsbezirke unter die-
sem Durchschnitt. Ähnliches gilt auch für die Nutzung der Katheterlabors. Für 1996 
wurden für acht von neun Regierungsbezirken in den neuen Bundesländern im Ver-
gleich zum Bundesdurchschnitt unterdurchschnittliche Nutzungsraten errechnet, aber 
nur für 13 von 31 (einschließlich Berlin) Regierungsbezirken in den alten Bundeslän-
dern (Perleth und Mannebach 1997). Deutliche Unterschiede bei den Utilisationsra-
ten kardiologischer Prozeduren zwischen den Bundesländern bestehen auch laut 
des neuen DGK Berichts (Mannebach et al. 2001).  

Derartige Berechnungen haben aber die Limitation, dass aufgrund der Datenlage 
keine Aussagen über die Angemessenheit der erbrachten Leistungen und den Be-
darf an Leistungen getroffen werden können. Selbst die niedrigsten Angiographiera-
ten pro Mio. Einwohner in einigen Regierungsbezirken Deutschlands liegen nur 
knapp unter dem europäischen Durchschnitt (Perleth & Mannebach 1997). 
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Die Angaben für Kosten von Stents variieren erheblich je nach Land, Zeitpunkt und 
Quelle. Die währungskonvertierten Kosten für einen Stent in den im Rahmen dieses 
HTA-Reports berücksichtigten publizierten Studien liegen zwischen € 450 und 
€ 1200. Auch zwischen Listenpreis und tatsächlichem Verkaufspreis werden erhebli-
che Differenzen berichtet (Cohen 1999; Serruys et al. 1998; Van Hout et al. 1996; 
Topol et al. 1999b; Weintraub et al. 1998; Rodriguez et al. 1998). Deutschland hat im 
internationalen Vergleich mit die geringsten Stentpreise, u.a. deshalb, weil es in 
Deutschland ca. 60 zertifizierte Herstellerfirmen gibt (Jahr 2001). Die Stentpreise un-
terschieden sich nach Hersteller, Art der Institution und spezifischer Verhandlung und 
liegen derzeit in der Größenordnung zwischen € 200 und € 500 pro Stent.  

Es ist aufgrund der sich fortentwickelnden Technologie davon auszugehen, dass der 
Anteil von Stentinterventionen in der Routineversorgung bis auf einen Prozentsatz 
von über 80% steigen kann. Hinzu kommen Steigerungsraten für perkutane koronare 
Interventionen insgesamt (mit oder ohne Stent) im Bereich von 10% jährlich. Dies 
bedeutet eine absolute Zunahme von über 20.000 Stents pro Jahr (eigene konserva-
tive Hochrechnung: Zunahme = 80%-68% = 12%; 12% x 180.000 Stents = 21.600 
Stents). Unter der Annahme eines Preises von € 300 pro Stent und der Verwendung 
von jährlich mindestens 120.000 Stents ergeben sich derzeit jährliche Kosten für den 
reinen Stent-Materialverbrauch von ca. € 36 Mio. Die durch Steigerung der Interven-
tionsraten und Stentinganteile bedingte jährliche Zunahme des absoluten Stent-
verbrauchs um über 20.000 Stents (s. eigene Hochrechnungen oben) lassen eine 
weitere Steigerung der Kosten für Stentmaterial von mindestens € 6 Mio. pro Jahr 
erwarten (20.000 Stents x € 300/Stent). Dabei sind neue Begleitmedikationen und 
die Verwendung von neueren, weitaus teureren Stents, die mit antiproliferativen Me-
dikamenten beschichtet sind (''drug-eluting stents“), nicht berücksichtigt. Es müssten 
also Kosten in ähnlicher Höhe durch eine verringerte Notwendigkeit für durch Reste-
nose bedingte Nachbehandlungen eingespart werden, um im Vergleich zur Angi-
oplastie ohne Stent eine Kostenneutralität des Einsatzes von Stents zu gewährleis-
ten. Dies zeigt, dass eine wissenschaftliche Aufarbeitung der Wirtschaftlichkeit in ho-
hem Maße relevant ist, da die Bewertung einer medizinischen Technologie sich bei 
knapper werdenden finanziellen Mitteln zunehmend auch auf ihre Wirtschaftlichkeit 
bezieht (SGB V 2000; Sachverständigenrat für die Konzertierte Aktion im Gesund-
heitswesen 2001). 

 

C.2.3 Strategien der PTCA und des Stenting 

In der Praxis ist ein direkter Vergleich der Ballondilatation und des Stenting kaum 
möglich. Diese Interventionen werden meistens mit verschiedenen Medikamenten 
begleitet, einige Patienten werden bei beiden Interventionen wegen der Komplikatio-
nen mit anderen Therapieverfahren behandelt (z.B. CABG bei akutem oder drohen-
dem Gefäßverschluss). Der Einsatz von Stents nicht nur bei lebensbedrohlichen Si-
tuationen („Bailout-Stenting“), sondern auch bei suboptimalen Ergebnissen nach der 
Ballondilatation ermöglicht theoretisch eine Option für einen kontinuierlichen Über-
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gang zwischen beiden Technologien (Crossover zum Stenting nach der Ballondilata-
tion bis zu 100% je nach Definition der suboptimalen Ergebnisse möglich). 

Alle Formen der Verwendung von Stents nach durchgeführter Ballondilatation sind 
als „befundabhängiges bzw. Provisional Stenting“ zu bezeichnen (Stables 2000). Die 
Strategien der Ballondilatation mit verschiedenen Indikationen zum befundabhängi-
gen Stenting werden im vorliegendem HTA-Bericht als Technologien der PTCA oder 
einfach PTCAs abgekürzt. Indikationen zum befundabhängigen Stenting sind le-
bensbedrohliche Situationen wie z.B. akuter oder drohender Gefäßverschluss („Bai-
lout-Stenting“) aber auch suboptimale angiographische Dilatationsergebnisse (wie 
z.B. Reststenose über 30%). Einige Ergebnisse (wie Reststenose über 50%) werden 
in der Literatur uneinheitlich lebensbedrohlichen oder suboptimalen Ergebnissen zu-
geordnet. 

Die verwendeten Strategien im anderen Arm variieren weniger stark. Ein Stent wird 
allen Patienten ohne schwere Komplikationen routinemäßig (bzw. systematisch) un-
abhängig von den Dilatationsergebnissen nach der Ballondilatation implantiert, wes-
halb der Begriff „Routine- oder Primär-Stenting“ verwendet wird (Stables 2000). Die-
se Strategie wird im vorliegendem HTA-Bericht auch als Technologie des Stenting 
oder einfach Stenting bezeichnet. Das direkte Stenting steht für das Stenting ohne 
Prädilatation (Stables 2000). 

Außerdem können alle Prozeduren elektiv (geplant, bei stabiler bzw. instabiler Angi-
na Pectoris) oder notfallmäßig (meistens bei akutem Myokardinfarkt, aber auch bei 
instabiler Angina Pectoris) eingesetzt werden. 

 

C.2.4 Aggressivität der Strategien der PTCA und des Stenting 

Unabhängig von der Technologie kann jede Intervention mit unterschiedlich aggres-
siver Strategie durchgeführt werden. Das in dem medizinischen Teil des Berichtes 
verwendete Konzept der Aggressivität der Strategie bezieht sich nicht nur auf die 
Aggressivität der Stentimplantation bzw. der Ballondilatation selbst, sondern auch auf 
die durchschnittliche Aggressivität aller im jeweiligen Studienarm durchgeführten In-
terventionen (im Sinne von einer weiteren Aufdehnung der koronaren Gefäße). Diese 
Aggressivität hängt nicht nur von den verwendeten Ballongrößen, Expansionsdrü-
cken und Methoden der Optimierung der Interventionsergebnisse ab, sondern auch 
von Indikationen zum befundabhängigen Stenting. Je sicherer und weiter verbreitet 
Stents für die Anwendung bei Komplikationen sind, desto aggressiver werden die 
Ballondilatation angewendet. Dieses Konzept basiert auf Prinzipien von RCTs im 
Sinne von sogenannten „Management Studien“ (Analyse nach „Intention-to-treat“, 
d.h. nach zugewiesener Therapie; Fletcher et al. 1999).  

Die Aggressivität der Strategien des jeweiligen Studienarms wird in der durchgeführ-
ten Analyse durch die mittlere postprozedurale Residualstenose des Studienarms 
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gemessen. Die Einteilung der Agressivität der Interventionen ist bei der Studienüber-
sicht (s. 5.2.1) durchgeführt worden. 

 

C.2.5 Zusammenfassung des früheren HTA-Reports (1999) und Notwen-
digkeit eines Updates  

Im Jahr 1999 wurde bereits ein Health Technology Assessment Bericht (HTA-
Bericht) von Mitgliedern der German Scientific Working Group Technology Assess-
ment for Health Care zu diesem Thema erstellt (Perleth & Kochs 1999). Die Ergeb-
nisse und Schlussfolgerungen des damaligen Berichtes sollen im folgenden kurz zu-
sammenfassend dargestellt werden, um den Kontext der Notwendigkeit eines Upda-
tes herauszustellen.  

Der damalige HTA-Bericht untersuchte auf der Grundlage von acht HTA-Berichten 
und 20 RCTs die klinische Effektivität von Stenting versus  Ballondilatation bei koro-
narer Herzkrankheit. Die Bewertung der Kosten-Effektivität basierte auf sieben HTA-
Berichten, sieben Primärstudien und zwei Modellierungen. Die bis zu dieser Zeit vor-
liegenden RCTs wurden in verschiedene Indikationsbereiche eingeteilt, u.a. elektives 
Stenting (16 RCTs) und Notfall-Stenting bei akutem Myokardinfarkt (4 RCTs). Insge-
samt wurden klinische Daten von 3.246 Patienten (einschließlich Kontrollgruppe) ü-
ber alle Indikationen in den 20 RCTs ausgewertet und die vorliegende medizinische 
Evidenz in Meta-Analysen zu verschieden Indikationsbereichen zusammengeführt 
und die gepoolte Odds Ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall (95%CI) berechnet. 

Die klinischen Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen: Nach einem Fol-
low-up von 6 Monaten nach elektivem Stenting von neu aufgetretenen Stenosen in 
großen Koronargefäßen traten Restenosen seltener in der Stentgruppe auf (OR 0,62; 
95%CI 0,52-0,74). Die weiteren klinischen Endpunkte nach 6 Monaten Follow-Up 
unterschieden sich zwischen den Gruppen mit und ohne Stenting nicht signifikant. 
Ähnliche Ergebnisse wurden auch für die Restenoseraten bei Stenting bei chroni-
schen Verschlüssen (OR 0,29; 95%CI 0,19-0,43) und für erneute Revaskularisatio-
nen bei Stenting bei akutem Myokardinfarkt (OR 0,32; 95%CI 0,19-0,54) gefunden. 
Die qualitative Auswertung für Stenting bei Bypass-Stenosen und bei Restenosen 
zeigte ebenfalls einen reduzierten Bedarf an erneuten Revaskularisationen in den 
Stentgruppen. 

Aufgrund von mangelnder Aktualität, methodischer Schwächen und fehlender Rele-
vanz für den deutschen Versorgungskontext wurden nur drei Primärstudien in die 
systematische Beurteilung der Kosten-Effektivität eingeschlossen. Zwei Primärstu-
dien untersuchten die Kosten-Effektivität von Stenting versus PTCA bei neu aufgetre-
tenen Stenosen in großen Koronararterien. Das inkrementelle Kosten-Effektivitäts-
Verhältnis lag in der Größenordnung von etwa € 3300 bis € 9500 pro zusätzlich er-
eignisfreiem Patienten, was nach dem Kontext der Publikation von den Autoren als 
kosten-effektiv beurteilt wurde. Die dritte ökonomische Evaluation errechnete für die 
Indikation der chronischen kompletten Gefäßokklusion ein inkrementelles Kosten-
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Effektivitäts-Verhältnis von € 2700 pro zusätzlichem ereignisfreien Patient, was als 
kosten-effektiv bewertet wurde. Für die Kosten-Effektivität des Stentings bei akutem 
Myokardinfarkt lag keine ausreichende Evidenz vor. 

Die Schlussfolgerungen des HTA-Reports von 1999 ergaben, dass der Einsatz von 
Stents nur für einige eng umschriebene Indikationen gesichert ist, insbesondere kann 
mit einer Reduktion der Restenoserate und einem dementsprechend geringeren Be-
darf an erneut notwendigen Revaskularisationen gerechnet werden. Die Überlegen-
heit von Stents in bezug auf patientenbezogene Outcomes wie Lebensqualität oder 
längeres Überleben konnte in den Studien jedoch nicht nachgewiesen werden. 

Darüber hinaus waren eine Reihe von Problemen noch nicht gelöst, die einen wei-
tergehenden Einsatz von Stents zur damaligen Zeit nicht rechtfertigten, z.B. die 
Probleme bei In-Stent-Restenosen und komplexen Gefäß- und Läsionsmorpholo-
gien. Ferner lagen keine Langzeitbeobachtungen zur Sicherheit dauerhaft implantier-
ter Stents vor und die Strategie der primären Stentimplantation hat sich der aggressi-
ven PTCA mit optionalem Stenting damals noch nicht als überlegen erwiesen. 

Der Nachweis der Kosten-Effektivität beschränkte sich auf die Indikationen des Sten-
tings bei neu aufgetretenen kurzstreckigen Stenosen in großen Koronarien und für 
die Stentimplantation nach Rekanalisation von chronischen, kompletten Gefäßokklu-
sion. Für weitere Indikationen lagen keine relevanten ökonomischen Studien vor. 
Damit reichte damals die vorhandene Datenlage nicht in allen Indikationsbereichen 
aus, um gesundheitspolitische Entscheidungen zu unterstützen. Es wurde angeregt, 
weitere Studien mit gesundheitsökonomischen Komponenten durchzuführen, insbe-
sondere im Rahmen großer RCTs. 

Darüber hinaus hat das National Institute for Clinical Excellence (NICE) im Jahr 2000 
den breiten Routineeinsatz von Stents im Rahmen von perkutanen koronaren Inter-
ventionen in England und Wales empfohlen. Darüber hinausgehend wird in ausge-
suchten Fällen, wo die Entscheidung zwischen einer perkutanen koronaren Interven-
tion und einer Bypass-Operation schwer fällt, empfohlen, die Abwägung in Richtung 
einer perkutanen koronaren Intervention zu verschieben und dabei Stents einzuset-
zen. In dieser Empfehlung wird auf neuere technische und pharmazeutische Entwick-
lungen, die Komplikationen vermindern und Kosten senken, verwiesen (Meads et al. 
2000).  

Seit der Publikation des früheren HTA-Berichtes hat sowohl die Technologie selbst 
als auch deren Evaluation rasche Fortschritte gemacht: Verwendung von höheren 
Implantationsdrücken sowie adjuvante Technologien (IVUS, Doppler-CFR-Messung) 
und neue Begleitmedikationen (Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten) finden in 
der Praxis vermehrt Anwendung. Durch den Wechsel zu Thrombozyten-
aggregationshemmern konnte eine deutliche Reduktion der Blutungskomplikationen 
erreicht werden (Dick et al. 1991; Cohen et al. 1993; Cohen et al. 1995; Sukin et al. 
1997; Van Hout et al. 1996). Durch die Möglichkeit der Stentimplantation wird auch 
ein aggressiveres (im Sinne von weiterer Aufdehnung) und damit oft wirksameres 
Vorgehen im Vergleich zur alleinigen Ballondilatation ermöglicht, welches ansonsten 



C.2   Einführung  41 

wegen erhöhter Komplikationsraten vermieden werden würde (Cohen 1999). Außer-
dem finden Stents auch Anwendung bei suboptimalem Resultaten der Ballonangi-
oplastie ('Provisional Stenting'). Es wurden deshalb alternativ zu den ursprünglich 
untersuchten Strategien „Stenting bei allen Patienten vorgesehen“ vs. „Ballonangi-
oplastie bei allen Patienten vorgesehen“ neuere Strategien der PTCA vorgeschlagen, 
wonach ein Stenting bei bestimmten suboptimalen Kriterien der Ballonangioplastie 
vorgesehen ist. Das Indikationsgebiet des Stenting wurde inzwischen auf komplexere 
Läsionen ausgeweitet und es liegen neue Studien zu bereits untersuchten Indikatio-
nen sowie langfristigere Ergebnisse aus früheren Studien vor. Insbesondere wurden 
auch gesundheitsökonomische Studien mit neuen Erkenntnissen zum Einsatz der 
Stentimplantation bei akutem Myokardinfarkt publiziert, die im vorliegenden HTA-
Update berücksichtigt wurden. Beim in den vergangenen Jahren in Deutschland be-
obachteten Absinken der Stent-Preise bis auf 200-500 € pro Stent ist der Bedarf für 
eine neue medizinische und ökonomische Bewertung der vorliegenden Evidenz zur 
Anwendung von Stents mehrfach begründet.  
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I C.3   Forschungsfragen 

Der HTA-Bericht von Perleth und Kochs (1999) behandelte Fragen zur Sicherheit 
und Wirksamkeit des koronaren Stenting im Vergleich zur konventionellen Ballondila-
tation. Der vorliegende HTA-Bericht konzentriert sich auf die Fragen zur relativen 
Wirksamkeit der Strategien des Routine-Stenting im Vergleich zu den PTCA-
Strategien mit verschiedenen Kriterien zum befundabhängigen Stenting. 

Zur Darstellung der gegenwärtig verfügbaren Evidenz der Wirksamkeit der Strategie 
des Routine-Stenting im Vergleich zur Ballondilatation mit befundabhängigem Sten-
ting in koronaren Gefäßen sollen folgende Fragen beantwortet werden: 

1. Welche allgemeinen Zusammenhänge bestehen zwischen den angewendeten 
Interventionen und dem primären Effekt (Gefäßdehnung), zwischen dem pri-
mären Effekt und den auftretenden klinischen Ereignissen sowie zwischen den 
Aggressivitäten der Interventionen und den erzielten Ergebnissen im Follow-
up?  

2. Ist die Strategie des Routine-Stenting wirksamer als die Strategie der Ballondi-
latation mit befundabhängigem Stenting bei den verschiedenen Indikationen 
und untersuchten Technologiemodifikationen? 

3. Welche Strategien der PTCA einschliesslich befundabhängiges Stenting und 
für welche Indikationsbereiche sind genauso wirksam oder wirksamer als die 
Strategien des Routine-Stenting?  

4. Inwieweit sind die Ergebnisse aus den Studien auf andere Populationen und 
auf die gegenwärtige Situation in Deutschland übertragbar?  

5. Wie ist die Evidenzlage der relativen Wirksamkeit der beiden Interventionen 
für verschiedene Technologiemodifikationen und Indikationsbereiche einzu-
schätzen? 
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I C.4   Methodik 

Die vorliegende Arbeit wurde als ein aktualisierter und erweiterter Bericht des frühe-
ren HTA-Reports von Perleth und Kochs aus dem Jahre 1999 durchgeführt. 

 

I C.4.1 Informationsquellen und Recherchen 

Für den vorliegenden Bericht wurde zunächst eine Literaturrecherche nach neuen 
systematischen Übersichten und Meta-Analysen vorgenommen (Evidenzlevel I nach 
Cooke et al. 1996). Keiner der zum Zeitpunkt der Untersuchung vorliegenden syste-
matischen Berichte war hinreichend aktuell (d.h. berücksichtigte auch nur annähernd 
alle derzeit abgeschlossenen und publizierten RCTs). Aus diesem Grund wurde der 
neue systematische Review auf Basis von Evidenz sowohl aus systematischen Ü-
bersichten als auch aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTs; Evidenzlevel II 
nach Cooke et al. 1996) durchgeführt. Es wurde zuerst eine orientierende Recherche 
nach RCTs („randomized-controlled-trial“ in pt und explode „Stents“ /all subheadings/ 
und explode „coronary disease“ /all subheadings/) und anschließend eine systemati-
sche Suche nach den Empfehlungen der Cochrane Collaboration ab Jahrgang 1998 
vorgenommen.  

Für den Bericht wurden die wichtigsten biomedizinischen Datenbanken (MEDLINE, 
EMBASE, HealthStar, Cochrane Library), Referenzlisten, Kongressbände und ein-
schlägige Informationsressourcen im Internet recherchiert. Zusätzliche Hinweise 
wurden durch Expertenkontakte eingeholt und viele Autoren von Studien erhielten 
ein Schreiben mit der Bitte um weitere Angaben. Die durchsuchten Datenbanken, 
verwendete Suchstrategien und die Anzahl der jeweiligen Treffer sind detailliert im 
Anhang aufgelistet. Die letzte Suche fand im Januar 2002 statt. 

 

I C.4.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

In die Analyse wurden HTA-Reports, systematische Übersichten, Meta-Analysen und 
randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen, die verschiedene Strategien des 
Stenting und der Ballondilatation bei koronarer Herzkrankheit verglichen. Berücksich-
tigt wurden Zeitschriftenartikel, im Internet veröffentlichte HTA-Reports und Kon-
gressbeiträge. Systematische Übersichten und Meta-Analysen wurden nur dann ein-
geschlossen, wenn sie eine relevante Anzahl an RCT-Studien berücksichtigten. 
Kongressbeiträge wurden nur dann betrachtet, wenn die Rekrutierung der Patienten 
vollständig abgeschlossen wurde, wenn zumindest die mittelfristig relevanten Out-
comes (s. unten) für alle oder fast alle Patienten berichtet wurden und die wichtigsten 
methodischen Aspekte dargestellt waren. Abstracts, die lediglich Zwischenergebnis-
se berichteten, wurden ausgeschlossen.  
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Nicht in die Analyse einbezogen wurden Publikationen niedrigerer Evidenzlevel, wie 
unkontrollierte und retrospektive Studien (z.B. sogenannte „matched-pairs“-Analysen, 
Register, Beobachtungsstudien, Vorher-Nachher-Vergleiche) sowie Stentvergleiche 
(Stents vs. Stents, Stenting mit vs. ohne Prädilatation, etc.) und Stenting versus me-
dikamentöse Behandlung. 

 

I C.4.3 Parameter der Datenerhebung aus den Studien 

I C.4.3.1 Studiendesign und Besonderheiten der Technologien 

Allgemeine Daten 

Erhoben wurden Name der Studie, Referenzen, Typ der Publikation (Zeitschriftenar-
tikel bzw. Abstrakt), Anzahl der Patienten, Anzahl und Geographie der beteiligten 
Zentren, Zeitintervall der Patientenrekrutierung (sehr wichtig, da die Technologien oft 
als Standardtechnologie bezeichnet wird), Vorliegen der gestellten Anforderungen an 
die beteiligten Ärzte und der Anteil der nach Anwendung der Ausschlusskriterien ge-
eigneten Patienten (Übertragbarkeit der Ergebnisse). 

Studiendesign 

Ein sehr wichtiger Punkt beim Studiendesign ist der Zeitpunkt der Randomisierung 
(Zeitpunkt der Entscheidung der Ärzte für die jeweilige Therapiealternative): je später 
die Randomisierung erfolgt, desto mehr Patienten mit einem höherem Risiko für Bai-
lout-Stenting werden ausgeschlossen und desto stärker ist im PTCA-Arm die Selek-
tion der Patienten.  

Bei den Studien mit Randomisierung nach Ballondilatation war auch wichtig, welche 
Dilatationsergebnisse für den Einschluss in die Studie die entscheidende Rolle ge-
spielt haben und ob die Verschlechterung der Ergebnisse nach durchgeführter Pro-
zedur eine weitere Therapie beeinflussen dürfte. 

Technologie des Stenting (Routine-Stenting nach Ballondilatation). 

Zur Einschätzung der Technologie des Stenting und ihrer Aggressivität wurden fol-
gende Aspekte berücksichtigt: Besonderheiten der Technologie der Prädilatation 
(Ballondilatation; s. Technologie der PTCA), verwendete Stenttypen und Entfaltungs-
drücke bei der Stentimplantation sowie die tatsächliche Anzahl der Patienten die ei-
nen Stent erhielten.  

Technologie der PTCA (Ballondilatation mit befundabhängigem Stenting). 

Zur Einschätzung der Technologie der PTCA und ihrer Aggressivität waren folgende 
Parameter von Bedeutung: Drücke bei der Dilatation, inwieweit Dilatationsergebnisse 
optimiert wurden, Indikationen für ein befundabhängiges Stenting (Bailout bzw. le-
bensbedrohliche: akuter oder drohender Gefäßverschluss; suboptimale: niedriger 
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TIMI-Grad bzw. hohe Residualstenose nach Ballondilatation) sowie die Anzahl der 
„gestenteten“ Patienten. 

Medikamentöse Begleittherapie. 

Es wurden nur die Antikoagulations- und Antithrombose-Therapie-Regime bei der 
Analyse berücksichtigt. Eine unterschiedliche Begleitmedikation bei der PTCA und 
beim Stenting soll als Bestandteil der jeweiligen Strategie betrachtet werden. 

I C.4.3.2 Charakteristika der Patienten und Läsionen 

Patienten 

Es wurden alle in den Artikeln enthaltenen Ausgangscharakteristika der Patienten 
extrahiert: Durchschnittsalter und Geschlechterverhältnis, Anteil Patienten nach 
KHK-Ausprägung (z.B. stabile, unstabile AP), nach CCS-Klassen und nach Vorge-
schichte (z.B. Herzinfarkt), sowie Myokardfunktion und Existenz klinischer oder me-
dikamentöser Ausschlusskriterien. Prozentuelle Anteile wurden aus absoluten Zahlen 
abgeleitet. Bei ausschließlicher Angabe prozentualer Daten, wurden absolute Zahlen 
durch Rundung auf ganze Zahlen transformiert. 

Läsionen 

Einschluss- und Ausschlusskriterien zu Anzahl, Diameter und Lokalisation der betrof-
fenen Koronargefäße, sowie zur Länge, Durchmesserstenose und zur Schwere der 
Läsionen (geschlängelte, kalzifizierte, diffuse Läsionen, Läsionen mit Thromben) 
wurden genau erfasst. Zusätzlich wurden Ausgangscharakteristiken der Gefäßläsio-
nen aus den Artikeln festgehalten. Bei den  Datenangaben in Prozent zur Charakte-
ristik der Läsionen wurde dieselbe Prozedur wie bei den Daten zu Patientencharakte-
ristika (s. oben) angewandt.  

I C.4.3.3 Studienqualität und Berichtsqualität 

Das Protokoll zur Einschätzung der Studienqualität schloß die Angaben zur Berichts-
qualität der Publikationen ein: Qualität der Studienplanung (i.e. Kalkulation der Teil-
nehmerzahl laut der Forschungshypothese); Vollständigkeit der Beschreibung der 
untersuchten Technologien, der Ausgangscharakteristika der Patienten und Läsionen 
sowie Qualität der Beschreibung des Rekritierungsprozesses und der Teilnahme der 
Patienten an der Studie.  

Ferner wurde die Verdeckung der Allokation in die einzelnen Studiengruppen beur-
teilt („concealed allocation“, d.h. der Patient wird einer Gruppe zugeordnet, ohne 
dass Arzt und Patient vorher Kenntnis davon besaßen). Erfolgt keine verdeckte Zu-
ordnung, dann besteht die Gefahr eines Selektionsbiases. Es ist auch anzumerken, 
dass eine langfristige „Verblindung“ bezüglich erhaltener Intervention nicht durch-
führbar ist.  

Für die Einschätzung der Studienqualität wurde berücksichtigt: der Anteil der rando-
misierten von den für die Studie geeigneten Patienten, der zurückgetretenen von den 
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randomisierten Patienten, die Vergleichbarkeit der Ausgangscharakteristika der Pati-
enten und Läsionen in den den Studienarmen, Angaben zu den Patienten, die eine 
andere als die zugewiesene Therapie erhielten (engl. „Departures“ einschließlich 
„Crossovers“ erhalten die Therapie des anderen Studienarmes). Bewertet wurden 
ferner die Vollständigkeit des angiographischen und des klinischen Follow-ups, die 
Methoden der klinischen und der angiographischen Ergebnismessung sowie Metho-
den der Studienauswertung.  

 

I C.4.3.4 Ergebnisparameter 

Alle Studienergebnisse lassen sich in drei zeitliche Kategorien einteilen: kurzfristige 
(postprozedurale angiographische und klinische Ergebnisse bis zu 30 Tagen nach 
Intervention), mittelfristige (angiographische Ergebnisse nach etwa 6 Monaten und 
klinische Ergebnisse im Zeitraum von einem Monat bis zu 2 Jahren nach der Proze-
dur) und langfristige (klinische Ergebnisse ab 2 Jahre nach der Therapie). In unserer 
Analyse wurden nur kurz- und mittelfristige angiographische, sowie mittel- und lang-
fristige klinische Ergebnisse ausgewertet. 

Angiographische Endpunkte 

Direkt messbare angiographische Endpunkte sind Referenz-Durchmesser (RD) und 
minimaler Gefäßdurchmesser (MLD). Sie werden prä- und postprozedural, sowie in 
Follow-up (etwa sechs Monate nach Intervention) meistens durch die sogenannte 
Quantitative Koronar-Angiographie (QCA) gemessen. Von diesen Messungen wer-
den weitere angiographische Endpunkte wie Diameter Stenosis (DS), akuter Lumen-
gewinn, später Lumenverlust und Netto Lumengewinn, sowie Restenoseraten (RR) 
und Reokklusionsraten (ROkR) abgeleitet (Tab. I-1).  

Tabelle I-1. Quantitativ-angiographische Endpunkte 

Endpunkte Beschreibung Einheit
Referenz-Durchmesser (RD) 
(reference diameter) 

Gefäßdurchmesser in einem der Stenose benachbar-
ten Segment, das nicht stenosiert erscheint 

[mm] 

Minimaler Gefäßdurchmesser (MLD) 
(minimal lumen diameter) 

kleinster Durchmesser des stenosierten Gefäßseg-
mentes 

[mm] 

Durchmesser-Stenose (DS) 
(diameter stenosis) 

[1 - MLD/RD] * 100 [%] 

akuter Lumen-Gewinn  
(acute gain) 

Postprozeduraler MLD minus präprozeduraler MLD [mm] 

später Lumen-Verlust  
(late loss) 

MLD nach follow-up minus postprozeduraler MLD [mm] 

Netto-Lumen-Gewinn  
(net gain) 

MLD nach follow-up minus präprozeduraler MLD [mm] 

Restenose-Rate (RR) Anteil der Läsionen mit DS ≥50% im Follow-up [%] 
Reokklusions-Rate (ROkR) Anteil der Läsionen mit TIMI 0 im Follow-up  

(bei manchen Studien auch TIMI 0 oder 1)  
[%] 
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Absolute Werte, wie MLDs, sind die üblichen angiographischen Schätzer der Gefäß-
dehnung in den einzelnen Studien, d.h. der primären (direkt durch den Eingriff verur-
sachten) Wirksamkeit der Interventionen. Diese sind aber für den Vergleich der ver-
schiedenen Studien nicht gut geeignet, da die mittleren Gefäßgrößen (RD) in den 
verschiedenen Studien sehr unterschiedlich sind (d.h. bei ähnlichem Gewinn im ab-
soluten Durchmesser (MLD) würden kleinere Gefäße mehr profitieren als größere). 
Die relativen Größen, wie DSs, sind aber zwischen den verschiedenen Studien rela-
tiv gut vergleichbare Parameter (adjustiert für RD) und von diesen Verzerrungen frei.  

Bei Betrachtung des Endpunkts Durchmesser-Stenose (DS) geht man von einer kon-
tinuierlichen Risikozunahme für das Auftreten von klinischen Ereignissen aus. Der 
Unterschied in der Durchmesser-Stenose zwischen den Studienarmen entspricht 
dem Unterschied in dem für die Durchblutung freien Prozent Gefäßdurchmesser. 
Daher haben wir uns in der Analyse der primären Wirksamkeit der Interventionen in 
erster Linie auf die durchschnittlichen Durchmesser-Stenosen der jeweiligen Stu-
dienarme konzentriert. Falls keine direkte Angaben zu diesen Endpunkten von den 
Autoren angegeben wurden, wurden diese Parameter aus den anderen angegebe-
nen angiographischen Parametern kalkuliert oder geschätzt (meistens aus RDs und 
MLDs). Es ist auch wichtig, dass die postprozeduralen Durchmesser-Stenose (DS), 
die oft als Residual-Stenose (RS) bezeichnet wird, nicht ausschliesslich nur als Er-
gebnis einzuschätzen ist. Sie sagt eher etwas über die Aggressivität der Interventio-
nen aus. 

Die Endpunkte Restenose- bzw. Reokklusionsraten gehen von einem Schwellenwert 
der Durchmesser-Stenose beim Auftreten von Komplikationen und bei klinischem 
Zustand der Patienten aus. Sie geben eine wichtige Informationen zur primären 
Wirksamkeit der Interventionen aber werden nur für wenige Studien berichtet. 

Klinische Endpunkte 

Die wichtigsten klinische Endpunkte sind Todesfälle (D), Herzinfarkte (MI), Hirnblu-
tungen (CVA) und Revaskularisationen (Rev).  

Von allen Todesfällen werden die kardialen getrennt und alle Myokardinfarkte wer-
den in den meisten Studien in tödliche („fatal“) und nicht-tödliche („non-fatal“), sowie 
in Q-wave und non-Q-wave Myokardinfarkte aufgeteilt.  

Alle Revaskularisationen werden in Angioplastien (Re-PTCA, Ballondilatation mit 
bzw. ohne Stenting) und bypasschirurgische Eingriffe (CABG) aufgeteilt. Diese be-
ziehen sich auf die Revaskularisationen der Zielgefäße (TVR „target vessel revascu-
larisations“) bzw. der Zielläsionen (TLR „target lesion revascularisations“) und die 
Revaskularisationen der anderen Koronargefäße bzw. Läsionen. 

In einigen Studien wurden die aufgrund der klinischen Symptomatik durchgeführten,  
sogenannten ischämie-geführten, Revaskularisationen von allen per-Protokoll-
Angiographie durhgefürten Revaskularisationen differenziert.  
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Schema: Kombinierte Endpunkte „Revaskularisationen“  

 nicht TVR TVR 
   

TLR 
nicht 
TLR 

Re-PTCA 
(Angioplastie) 

   

Re-PTCA + CABG    

CABG    

 

 

Die wichtigsten klinischen Ereignisse sind Bestandteil eines kombinierten Endpunk-
tes einer Studie (Major Adverse Clinical Events, MACE). Dieser Endpunkt repräsen-
tiert nicht die einzelnen Ereignisse, sondern die Patienten, die diese Ereignisse erlebt 
haben. Ähnliche (komplementäre) Informationen liefert der Endpunkt „ereignisfreies 
Überleben“. Man spricht von einem „ereignisfreien Überleben“ bei einem Patient nur 
bei Abwesenheit aller (berücksichtigten) Ereignisse.  

 

Schema: „Kombinierte klinische Endpunkte“ (ohne Blutungskomplikationen)  

  Revaskularisationen 
 

Ereignisfreies Überleben 

 

Nicht-fatale Herzinfarkte   

Fatale Herzinfarkte   
Todesfälle   
 

 

Eine wichtige Information liefert uns der Angina-Pectoris-Status der Patienten, der 
mit sehr unterschiedlichen Methoden gemessen wird. Bei Abwesenheit von Angina 
pectoris im Follow-up spricht man von einem „anginafreien Überleben“. 

Falls keine direkte Angaben zu den obengenannten klinischen Endpunkten von den 
Autoren präsentiert wurden, wurden diese Parameter, wenn möglich, aus den ande-
ren klinischen Parametern berechnet (geschätzt). 
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In die Auswertung wurden nicht alle in den Studien erfassten Endpunkte einbezogen. 
Stentthrombosen, sowie klinische Endpunkte (soweit nicht Bestandteil des kombi-
nierten klinischen Endpunktes), die auf Komplikationen der Antikoagulation zurückzu-
führen sind oder durch gegenwärtige antithrombotische Therapieregime als vermeid-
bare Komplikationen hervorgerufen werden, wurden nicht aufgenommen. Die Be-
gründung dafür liegt in der mittlerweile verbesserten PTCA-Technik und medikamen-
tösen Begleittherapie, die solche Komplikationen stark reduziert haben. 

 

I C.4.4 Auswertung und Bewertung der Studien 

Die Daten aus den Studien wurden anhand des vorbereiteten Extraktionsformulars in 
Tabellen zusammengefasst. Da bei der Erstellung des HTA-Reports von 1998 die 
Datenextraktion von zwei Reviewern keine Unterschiede zeigte, wurde diese auf-
wendige Prozedur bei vorliegender Berichterstattung nicht durchgeführt.  

Für die Analyse der Daten und Präsentation der Ergebnisse kamen die Programme 
Excel und SPSS, sowie die von der Cochrane Collaboration entwickelte Software 
ReviewManager (Version 4.1, Oxman und Clarke 2001) zur Anwendung. 

Die Studien wurden nach den verschiedenen Technologiemodifikationen und Indika-
tionsbereichen, anschließend nach den Zeitpunkten der Randomisierung sowie nach 
der Aggressivität der Interventionen aufgeteilt und hinsichtlich ihrer Effekte ausge-
wertet.  

Studien mit einer Randomisierung nach Passage der Zielläsion mit dem Führungs-
draht und nach Rekanalisation wurden zusammen mit den anderen Studien mit einer 
Randomisierung vor Katheterisierung behandelt. Studien mit einem Randomisie-
rungszeitpunkt nach Beurteilung der Dilatationsergebnisse wurden getrennt analy-
siert (diese Ergebnisse sind auf einen wesentlich kleineren Anteil der Patienten über-
tragbar, da die meisten Bailout-Situationen während der Ballondilatation auftreten). 

Die einzelnen Studien wurden hinsichtlich ihrer methodischen Qualität und internen 
Validität überprüft (s. Studienqualität). "Interne Validität" bezieht sich in diesem Zu-
sammenhang auf die Glaubwürdigkeit der beobachteten Therapieeffekte innerhalb 
der Population. Im Gegensatz hierzu beschreibt der Begriff "externe Validität" (oder 
Generalisierbarkeit) die Gültigkeit der Ergebnisse außerhalb der Studienpopulation. 

Für alle dichotomen Endpunkte (z.B. Todesfälle) wurden Relative Risiken und für die 
kontinuierlichen Endpunkte (z.B. Residualstenose) die Differenzen der Mittelwerte 
auf dem 95%-Signifikanzniveau mit dem Programm ReviewManager 4.1 berechnet 
und visuell dargestellt.  

Die verglichenen in den Studien Interventionsstrategien wurden zuerst hinsichtlich 
ihrer primären mittelfristigen Effekte analysiert, Erzielen einer geringeren angi-
ographischen Restenosierung bzw. kleineren angiographischen Restenose (signifi-
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kant kleinere DS und/oder Restenose-Rate bzw. größere MLD im Follow-up), und 
dann dem Auftreten der anderen klinischen Ereignisse ausgewertet.  

Die Ergebnisse von mehreren Studien wurden hinsichtlich ihrer Heterogenität über-
prüft und in der Meta-Analyse zusammengefasst. Zur Kombination der Ergebnisse 
kamen verschiedene Methoden der Meta-Analyse (Hazard Ratios nach Peto bei sel-
tenen dichotomen und Relative Risiken bei häufigen dichotomen Ereignissen sowie 
„Weighted Mean Differences“ bei den kontinuierlichen Variablen in einem „Random 
Effects Model“) je nach Eignung zur Anwendung. Für die Meta-Analysen wurden 
Konfidenzintervalle auf dem 95%-Signifikanzniveau (95%CI) berechnet. 

Für die Ermittlung der für ökonomische Evaluationen geeigneten Effektschätzer wur-
den die Meta-Analysen nur für Studien mit relativ ähnlichen Studiendesigns bzw. 
Modifikationen der Technologie vorgenommen. Für diese Meta-Analysen wurden 
außerdem Modelle entsprechend der eingeschlossenen Studien gebildet: es wurden 
die Entscheidungszeitpunkte (z.B. nach optimalen Dilatationsergebnissen) und die 
entsprechenden Modifikationen der Technologien genannt (Stenttypen, Begleitmedi-
kationen, Indikationen zum befundabhängigen Stenting) oder je nach Studiengröße 
berechnet (Mittelwerte der Residualstenosen zur Einschätzung der Aggressivität, 
Mittelwerte der Crossover-Raten).  

Mittelfristige klinische Ereignisse (falls mehrere, die aktuellsten im mittelfristigem Fol-
low-up) von allen Studien mit geringerer angiographischen Restenosierung (Definiti-
on s. oben) im Follow-up beim Stenting wurden in einer „best-case“ Meta-Analyse 
und von Studien ohne geringerer angiographischen Restenosierung in einer „worst-
case“ Meta-Analyse zusammengefasst. Es wurden Peto OR für seltene (Tod, Herzin-
farkt, CABG) und RR (Random Effects Model) für häufige (Re-PTCA-Rate, TVR, 
kombinierte Endpunkte) Ereignisse verwendet. Diese „Bereinigung“ dient in erster 
Linie einer Überprüfung der Forschungshypothesen bei seltenen Ereignissen. 
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I C.5   Ergebnisse 

Nachfolgend werden zunächst die identifizierten HTA-Berichte, systematischen Ü-
bersichten und die Meta-Analysen zusammenfassend beschrieben (5.1). Es wurden 
nur systematische Übersichten und HTAs berücksichtigt, die hinreichend aktuell wa-
ren. In den Abschnitten 5.2-5.3 werden anschließend die Primärstudien detailliert 
analysiert und zusammenfassend ausgewertet. 

 
I C.5.1 Beschreibung der systematischen Übersichten und der  

Meta-Analysen 

 

I C.5.1.1    NHS R&D HTA Programme: Coronary artery stents in the treatment 
of ischaemic heart disease: a rapid and systematic review  
(Meads et al. 2000): 

Dokumenttyp und Fragestellung 

Es handelt sich um einen kurzgefassten systematischen Review, der einen Vergleich 
von Stents vs. PTCA bei akuter und subakuter KHK, sowie einen Vergleich von 
Stents vs. CABG beinhaltet.  

Der Review enthält Einschätzungen zur Evidenz bezüglich klinischer Wirksamkeit, 
Kosten für Großbritannien, Kosten-Effektivität und Kosten- Nutzen für Stenting vs. 
PTCA bei subakuten und akuten KHK-Indikationen.  

Methodik 

Eine systematische und vollständige Literaturrecherche wurde durchgeführt, explizite 
und dokumentierte Ein- und Ausschlusskriterien angewandt und eine Qualitätsbewer-
tung ohne detaillierte Beschreibung der berücksichtigten Studien wurde vorgenom-
men. Es folgte eine quantitative Bewertung (Meta-Analyse) der ausschließlich klini-
schen Ergebnisse mit Hazard-Ratios nach Peto. 

Ergebnisse 

Anhand der vorliegenden Studien (25 bei subakuter KHK, 7 bei AMI) wird ein Vorteil 
des Stenting hinsichtlich der mittelfristigen Re-PTCA-Raten und der kombinierten 
Ereignis-Raten bei subakuten und akuten KHK-Indikationen festgestellt. 

Stenting vs. PTCA bei subakuter KHK:  
Re-PTCA: Peto OR=0,57 (95%CI: 0,48-0,69) 
Alle Ereignisse: Peto OR=0,68 (95%CI: 0,59-0,78)  
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Stenting vs. PTCA beim AMI:  
Re-PTCA: Peto OR=0,44 (95%CI: 0,26-0,74) 
Alle Ereignisse: Peto OR=0,39 (95%CI: 0,28-0,54)  

Beurteilung 

Eine vollständige Literaturrecherche inklusive Handsuche in Kongressbänden wurde 
im November 2000 veröffentlicht und berücksichtigt RCTs nur bis November 1999. 
Die Methodik der Studien wird nur teilweise aufgegriffen. Studiendaten werden un-
vollständig benutzt, Unterschiede in der Aggressivität der Interventionen in den ver-
schiedenen Studien wurden nicht berücksichtigt. Die Methodik der durchgeführten 
Meta-Analyse ist von fraglicher Validität. 

Das National Institute for Clinical Excellence (NICE) als Auftraggeber des Reviews 
stellte auf Basis des Reports eine Unternutzung von Stents in England und Wales 
fest und empfahl die Ausdehnung der Stentaktivitäten. 

 

I C.5.1.2    Primary Stent Implantation Compared with Primary Balloon Angio-
plasty for Acute Myocardial Infarction: A Meta-Analysis of Random-
ized Clinical Trials (Zhu et al. 2001): 

Dokumenttyp und Fragestellung 

Es handelt sich um eine Meta-Analyse von Studien, die ausschließlich einen Ver-
gleich von Stents vs. PTCA bei akutem Myokardinfarkt beinhalten. 

Die relative klinische Effektivität der beiden Strategien wird eingeschätzt. 

Methodik 

Nach Durchführung einer systematischen Literaturrecherche werden ausschließlich  
die klinischen Ergebnisse bewertet. Odds Ratios nach Woolf werden als Effektschät-
zer für einzelne Studien eingesetzt. Eine Meta-Analyse mit fixierten Mantel-Haenszel 
OR's wird durchgeführt. Es folgen Subanalysen und Sensitivitätsanalyse. 

Ergebnisse 

Anhand der Daten aus den vorliegenden 9 Studien konnte die Homogenität der Er-
gebnisse festgestellt und ein Vorteil des Stenting hinsichtlich der TVR-Raten und 
MACE-Raten bei akutem Myokardinfarkt in der Meta-Analyse gezeigt werden: 

Alle Studien:  
TVR: OR=0,43 (95%CI: 0,36-0,52)  
MACE: OR=0,52 (95%CI: 0,44-0,62). 
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Sensitivitätsanalyse ohne CADILLAC Trial:  
TVR: OR=0,43 (95%CI: 0,34-0,54)  
MACE: OR=0,48 (95%CI: 0,38-0,60). 

Beurteilung 

Eine vollständige Literaturrecherche inklusive Handsuche in Kongressbänden und 
personale Korrespondenz wurde im Jahr 2001 veröffentlicht und schließt RCTs nur 
bis Dezember 2000 ein. Die methodische Qualität der Studien wurde nicht aufgegrif-
fen. Diese Meta-Analyse konzentriert sich nur auf aggregierte Effekte (auch von Stu-
dien mit unterschiedlichem Studiendesign). Unterschiede in der Aggressivität der In-
terventionen in den verschiedenen Studien wurden nicht berücksichtigt. 

 

I C.5.1.3 Zusammenfassung 

Der Einsatz des Stenting in „Bailout“-Situationen wurde in den alten HTA-Reports 
von fast allen Autoren befürwortet (Perleth und Kochs 1999). Hinsichtlich des routi-
nemäßigen Stenting äußerten sich alte HTA-Reports zurückhaltend, insbesondere 
aufgrund der Ergebnisse der STRESS- und BENESTENT-Studien, die keine Verbes-
serung der gesundheitlichen Outcomes (wie Status der Angina Pectoris) durch Sten-
ting gezeigt haben.  

Der neue HTA-Report des NHS R&D HTA-Programms und die Meta-Analyse von 
Zhu et al. 2001 zeigen einen Vorteil von Stents hinsichtlich der Reduktion der Re-
PTCA-Raten und der Rate kombinierter Ereignisse bei subakuten (HTA-Report von 
NHS R&D HTA Programme) und akuten (HTA-Report von NHS R&D HTA Program-
me, Meta-Analyse von Zhu et al. 2001) KHK-Indikationen. 

Die Effektschätzer aus diesen Meta-Analysen sind aber für ökonomische Evaluatio-
nen mit Vorsicht zu betrachten, da diese Schätzer von der anzutreffenden Variabilität 
des Studiendesigns (verschiedene Entscheidungszeitpunkte, Stents, Aggressivitäten 
der Interventionen etc.) stark abhängen und wenig über den realen Effekt in der Po-
pulation aussagen.  

Allerdings berücksichtigt der aktuellste systematische Review (HTA-Report des NHS 
R&D HTA-Programms) die Literatur lediglich bis November 1999. Zu diesem Zeit-
punkt lagen 32 RCTs teilweise nur in Abstrakt-Form zum Thema vor. Außerdem 
machte eine unvollständige Berücksichtigung der Unterschiede in den Studiende-
signs und der Aggressivität der Interventionen eine Analyse der Primärstudien not-
wendig. 
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I C.5.2 Allgemeine Studienergebnisse 

Insgesamt konnten 55 RCTs identifiziert werden, von denen 38 zum Zeitpunkt der 
Durchführung der Datensynthese bereits abgeschlossen und publiziert waren bzw. 
für welche genügend Daten zur Bewertung eingeholt werden konnten (s. Einschluss-
kriterien). Diese Studien wurden in die Analyse eingeschlossen, darunter nur eine 
Studie in Abstrakt-Form (WIN). Weitere 17 RCTs waren noch nicht abgeschlossen 
oder es lagen noch keine Publikationen der Endergebnisse vor bzw. konnten keine 
weiteren, über Kongressberichte hinausgehende Informationen eingeholt werden. 
Diese Studien wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Dieser Report berücksich-
tigt alle bis zum Jahr 2002 in den Zeitschriften publizierte Studien (RCTs). 

I C.5.2.1 Studienübersicht 

I C.5.2.1.1 Allgemeine Daten  

Die meisten Studien waren multizentrisch und sind im europäischen und im nord-
amerikanischen Raum ab Anfang der 90er Jahre durchgeführt worden. Die Anzahl 
der Patienten war sehr unterschiedlich (Abb. I-1) und entsprach in den meisten Fäl-
len der Studienhypothese zugrundeliegenden Powerberechnung. Angaben zu fachli-
chen Anforderungen an die beteiligten Ärzte und Angaben zur Prävalenz der geeig-
neten Population (wichtig für die Übertragbarkeit der Ergebnisse) gab es nur bei we-
nigen, meistens bei den kleinsten Studien (Tab. Anh-I-4, Anh-I-5). 

 
Abb. I-1. Anzahl der Patienten in den Studienarmen  
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I C.5.2.1.2 Studiendesign  

Ein sehr wichtiger Unterschied zwischen den Studiendesigns war der Zeitpunkt der 
Randomisierung (Zeitpunkt der Entscheidung des Arztes für die eine oder andere 
Technologie). In den meisten Studien wurde die Randomisierung vor der Katheteri-
sierung vorgenommen, in einigen während der Katheterisierung vor bzw. nach der 
Passage der Zielläsion mit einem Führungsdraht, und in einigen Studien jeweils nach 
optimaler bzw. suboptimaler Ballondilatation, obwohl ein präziser Zeitpunkt der Ran-
domisierung nicht in allen Studien ausdrücklich definiert wurde. In einer Studie (DE-
BATE II) gab es zwei Randomisierungen (Tab. I-4, Tab. Anh-I-5). 

In vielen Studien wurde die Randomisierung nach vorher definierten Ballondilatation-
sergebnissen vorgenommen. Damit wurden u.a. die sonst in der PTCA-Gruppe ges-
tenteten Patienten mit suboptimalen Ergebnissen aus der Analyse ausgeschlossen. 
Dies hatte meistens zum Ziel, die Ergebnisse der Stentimplantation und der Ballondi-
latation direkt zu vergleichen und/oder die Anzahl der untersuchten Patienten erheb-
lich zu reduzieren.  

Anhand dieser Studienergebnisse werden Rückschlüsse zum Vergleich der Strate-
gien des Routine-Stenting vs. Ballondilatation mit entsprechend befundabhängigen 
Stenting gezogen. Hier ist zu betonen (wichtig für ökonomische Evaluationen), dass 
bezogen auf den Entscheidungszeitpunkt vor Ballondilatation, würden die Effekt-
schätzer je nach Anteil der sonst in der PTCA-Gruppe gestenteten Patienten stent-
ähnlicher ausfallen (s. Diskussion). 

I C.5.2.1.3 Technologie des Stenting  

Nicht in allen Studien sind die Angaben zur Technologie des Stenting von den Auto-
ren vollständig beschrieben (Tab. I-4). Einige Angaben fehlen oder die Prozedur wird 
lediglich als Standardprozedur bezeichnet. In solchen Fällen verweisen wir auf die 
Standardtechnologie zum Zeitpunkt der Durchführung im entsprechenden Land. 

Die Technologie des Stenting zeigte Unterschiede zwischen den Studien bezüglich 
der Prädilatation (Ballondilatation; siehe Technologie der PTCA), Stenttypen und Ent-
faltungsdruck. Die meisten Studien verwendeten ausschließlich oder überwiegend 
Palmaz-Schatz-Stents, für einige Studien gab es keine genaue Angaben zu den 
Stenttypen (DEBATE II, SARECCO). Während in den ersten Studien Stents mit nied-
rigen Entfaltungsdrucken implantiert wurden, verwendeten viele spätere Studien eine 
Hochdruck-Stentimplantation und IVUS-Optimierung der Ergebnisse.  

Meistens reichen die Studienprotokolle in den Publikationen nicht aus, um die fakti-
sche Aggressivität der Strategien zu beurteilen. Diese Aggressivität wurde oft im 
Laufe der Studien der momentanen Praxis angepasst. Als sekundären Indikator kann 
man die jeweilige postprozedurale Residualstenose (RS) verwenden und Studien 
bezüglich dieses Parameters als Studien mit wenig aggressiven (RS über 10-14%) 
bzw. mit aggressiveren (RS unter 10-14%) Strategien des Stenting bezeichnen. 
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I C.5.2.1.4 Technologie der PTCA  

Genauso wie bei der Technologie des Stenting wurden die Angaben zur Technologie 
der PTCA nicht in allen Studien von den Autoren vollständig beschrieben. Einige An-
gaben fehlen oder die Prozedur wird als Standardprozedur bezeichnet. Hier verwei-
sen wir ebenfalls auf den jeweils geltenden Standard. Die Strategien der PTCA wa-
ren in den Studien sehr unterschiedlich (Tab. I-4). 

In einigen Studien wurden bei der Randomisierung nach Ballondilatation keine weite-
ren Therapien angewandt. In allen anderen Studien wurde eine (unterschiedlich ag-
gressive) Ballondilatation durchgeführt, gefolgt von einem (unterschiedlich selektier-
tem) befundabhängigem Stenting. 

Das Ziel der Gefäßerweiterung – ein PTCA Ergebnis mit TIMI=2/3 oder RS<50% - 
war in den meisten Studien plausibel. In einigen Studien werden explizit Ergebnisse 
mit RS<30% oder „bestmögliche" Ergebnisse angestrebt. Die Optimierung der Dilata-
tionsergebnisse mit prolongierter Dilatation oder/und mit einem größerem Ballon war 
ein Teil des Protokolls in den meisten Studien. Viele neuere Studien führten eine ag-
gressivere Ballondilatation mit prolongierter Optimierung der Ergebnisse und/oder 
höheren Entfaltungsdrücken als in den ersten Studien durch.  

Ein großer Unterschied zwischen den Studien lag bei den Indikationen zum befund-
abhängigen Stenting. Das Begriff „befundabhängiges“ (engl. provisional) Stenting 
wird in den Studien uneinheitlich benutzt und damit oft einfach Studien mit einem 
großen Anteil von Crossover bezeichnet, abgesehen von den Indikationen zum 
Stent.  

Indikationen zum befundabhängigen Stenting waren in früheren Studien fast aus-
schließlich lebensbedrohliche Situationen (Bailout-Stenting; verschiedene Definitio-
nen, die oft  eine RS>50% bei Angiographie einschliessen). In den neueren Studien 
wurden Patienten auch bei suboptimalen angiographischen Dilatationsergebnissen 
(verschiedene Definitionen, oft nach Diskretion des Arztes) gestentet. Ein Ergebnis 
der Ballondilatation mit RS>50% wird in den Studien uneinheitlich als lebensbedroh-
lich oder suboptimal bezeichnet. Außerdem wurden in einigen Studien Indikationen 
zum befundabhängigen Stenting nicht berichtet oder nicht vollständig eingehalten. 
Somit ist eine deutliche Aufteilung der Studien nach Kriterien zum befundabhängigen 
Stenting nur begrenzt möglich. 

In drei Studien (FROST, DESTINI, DEBATE II) wurden neben angiographischen 
auch zusätzliche Doppler-Kriterien (CVR bzw. CFR: „coronary flow velocity reserve“) 
zur Indikation der suboptimalen Dilatationsergebnisse eingesetzt und in keiner Studie 
wurden Ultraschall-Kriterien (IVUS-Kriterien) verwendet. Eine weitere Modifikation 
der Technologie der PTCA wird von den Studien angewandt, die zeitlich versetzte 
Indikationen zum befundabhängigen Stenting im Falle der Deterioration der angi-
ographischen Ergebnisse etwa 20-30 Minuten nach der Ballondilatation verfolgen 
(„early loss“ bzw. „early recoil“).  
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Meistens reichen die Studienprotokolle in den Publikationen nicht aus, um die fakti-
sche Aggressivität der Strategien in den PTCA-Gruppen zu beurteilen. Als sekundä-
ren Indikator wie schon erläutert, die jeweilige postprozedurale DS (RS) verwenden 
und Studien bezüglich dieser Parameter als solche mit wenig aggressiven (RS über 
20-24%) bzw. solche mit aggressiveren (RS unter 20-24%) Strategien der PTCA 
(nach „intention-to-treat“, d.h. mit Berücksichtigung der Ergebnisse des befundab-
hängigen Stenting) bezeichnen. 

I C.5.2.1.5 Medikamentöse Begleittherapie  

Die Angaben zu medikamentösen Begleittherapien in den Studienarmen sind nicht 
von allen Autoren genannt worden (Tab. I-4. In solchen Fällen müssen wir auf die 
Standardtherapie des entsprechenden Jahres und des Landes der Studiendurchfüh-
rung verweisen. 

Die medikamentöse Begleittherapie hat sich in der letzten Zeit sehr weit entwickelt. 
In den ersten Studien war die Antikoagulation mit Warfarin eine Standardmedikation, 
die später wegen der erhöhten Blutungskomplikationen durch Ticlopidin ersetzt wur-
de. In einigen Studien wurde diese Therapie während Laufzeit der Studie gewechselt 
(START, WIDEST). Medikation mit Abciximab (GP IIb/IIIa Rezeptor Blocker) war nur 
in einer Studie (EPISTENT) als Standardbegleittherapie vorgesehen. Sie kam auch 
in 50% der Patienten in einer Studie (PSAAMI) und nur sporadisch in einigen ande-
ren Studien zur Anwendung. In einigen Studien bekamen Patienten in beiden Stu-
dienarmen die gleiche medikamentöse Behandlung.  

 

I C.5.2.1.6 Patienten und Läsionen  

Alle Studien präsentierten die Daten zu basalen Charakteristika der eingeschlosse-
nen Patienten und Läsionen, obwohl der Umfang der gelieferten Information nicht 
einheitlich für alle Studien war. Die oft in den Artikeln verwendeten Begriffe „zur An-
gioplastie bzw. Stenting bzw. CABG geeignete Patienten bzw. Läsionen“ werden von 
den Autoren nicht definiert und sollten im alltäglichen Kontext des Stenting verstan-
den werden (Tab. I-4, Tabellen Anh-I-4, Anh-I-5, Anh-I-6). 

Sieben Studien schlossen ausschließlich Patienten mit einem akuten (<12-24 Stun-
den) Myokardinfarkt ein, dagegen wurden in fast allen weiteren Studien solche Pati-
enten bei der Rekrutierung ausgeschlossen. Der Anteil der Patienten mit instabiler 
Angina Pectoris lag bei bis zu 81% (OCBAS). 

Das Durchschnittsalter der Patienten in den Studien variierte zwischen 52 (AS Trial) 
und 67 (PASTA) Jahren. Der Anteil der Patienten mit Herzinfarkt- bzw. mit Diabetes-
Anamnese lag bei bis zu 70% und 36% entsprechend (beide in SAVED) und mit Hy-
pertonie bei bis zu 83% (GRAMI). 

Die meisten Studien schlossen Patienten mit Gefäßdurchmessern unter 2,5-3,0mm 
aus, andererseits lag der Mittelwert vom Referenz-Durchmesser bei Angiographie in 
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vielen Studien für große Koronargefäße oft unter oder knapp bei 3mm (Abb. I-2). 
Somit ist eine deutliche Aufteilung der Studien in solche für große und kleine Koro-
nargefäße nur begrenzt berechtigt. 

In den meisten Studien wurden ausschliesslich neu aufgetretene (de-novo) Läsionen 
und nur Koronargefäße mit Durchmesserstenosen von über 50-70% eingeschlossen, 
dabei lag die mittlere Durchmesser-Stenose in diesen Studien zwischen 57% und 
96% (Abb. I-3). Sieben Studien verglichen ausschließlich Interventionen in den chro-
nisch verschlossenen Koronargefäßen (üblicherweise mit antegradem Fluß TIMI-
Grad 0-1; oft mangels Auflösung in der QCA entspricht dies einer Durchmesserste-
nose von über 90%; Mitteilung von Herrn Dr.med. M. Höher). Total verschlossene 
Läsionen wurden in vielen Studien ausgeschlossen, in den restlichen erreichte dage-
gen deren Anteil manchmal bis zu 80% (PASTA) . 

 
Abbildung I-2. Mittlere Referenz-Durchmesser (mm) in den Studienarmen 

 

Eine Läsionslänge über 15mm war ebenfalls ein Ausschlusskriterium für viele Stu-
dien. Andererseits wurden in einigen Studien längere Läsionen bis zu 22mm (WIN), 
25mm (DEBATE II) und 30mm (SAVED, STENT-PAMI) nicht ausgeschlossen. Anga-
ben zu den Läsionstypen gab es nur bei wenigen Studien und in einigen dieser Stu-
dien wiesen mehr als 60% der Patienten die schwersten Läsionstypen B2/C auf 
(OCBAS, WIN, ISAR-SMART, DEBATE II). Ostial-, LMCA- und Bifurkationstenosen, 
sowie Arterien mit schweren kalzifizierten, geschlängelten und diffusen Läsionen 
wurden meistens aus den Studien ausgeschlossen. 
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Abbildung I-3. Mittlere Durchmesser-Stenose (%) in den Studienarmen  
vor Intervention 

 

I C.5.2.1.7 Methodik (Berichtsqualität, Präzision und interne Validität) 

Die Berichtsqualität war sehr unterschiedlich zwischen den Studien. Oft fehlten An-
gaben zur Berechnung der Teilnehmeranzahl laut Forschungshypothese, zum Ran-
domisierungsverfahren, zur Beschreibung des Rekrutierungsprozesses und Beteili-
gung der Patienten, zu einigen wichtigen Parametern der Ausgangscharakteristika, 
zur Art der Ergebnismessung und zur Vollständigkeit des Follow-ups sowie einige 
Angaben zu Besonderheiten der Technologiemodifikationen (s. Tabellen im Anhang).  

Die am häufigsten in den Studien verwendete primären Endpunkte waren Resteno-
se-Raten und die Raten der unterschiedlichen kombinierten Ereignisse. Die zugrun-
deliegenden Forschungshypothesen (falls angegeben) gingen von unterschiedlichen 
Risikoreduktionen der primären Endpunkte aus und die angelegte statistische Power 
war auch zum Teil unterschiedlich. In einigen Studien wurden bei den Kalkulationen 
der Teilnehmeranzahl auch die Compliance und manchmal andere Parameter wie 
z.B. die Erfolgsrate berücksichtigt.  

Die Beschreibung des Rekrutierungsprozesses und der Beteiligung der Patienten an 
der Studie nach dem Schema des CONSORT-Statements (Moher et al. 2001) war in 
den meisten Studien nicht ausreichend. Nur einzelne Autoren beschrieben präzise 
die Etappen der Rekrutierung. Der Anteil der eine Randomisierung ablehnenden Pa-
tienten in diesen Studien war relativ hoch und einige Autoren beschwerten sich über 
die Schwierigkeiten bei der Rekrutierung. 
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Der Typ der Randomisierung war unterschiedlich zwischen den Studien: zentrale vs. 
lokale (in der Klinik), computergesteuerte oder mit Hilfe von versiegelten Umschlä-
gen, Einzelrandomisierung vs. Blockrandomisierung, stratifizierte vs. nicht stratifizier-
te Randomisierung. In einigen Studien war die Kontrolle der zugewiesenen und er-
haltenen Therapie Teil des Studienprotokolls.  

In den meisten Studien waren beide Therapiegruppen hinsichtlich der Ausgangscha-
rakteristika der Patienten und Läsionen relativ ausgeglichen (Tabelle Anh-6.). In eini-
gen Studien (STRESS, WIDEST, EPISTENT, BOSS, DESTINI, BESMART, SAVED, 
SPACTO, TOSCA, FRESCO, GRAMI, STENT-PAMI) gab es aber signifikante Unter-
schiede zwischen den Studiengruppen und einige Studien vergleichen bzw. präsen-
tieren nur eine kleine Anzahl der Ausgangscharakteristika (z.B. vergleichen nicht alle 
Studien ihre Therapiegruppen nach Läsionstypen).  

Die meisten Autoren gaben präzise Informationen über Abweichungen (engl. „Depar-
tures“) der zugewiesenen Interventionen an. Das war meistens Stenting nach Bal-
londilatation in der PTCA-Gruppe bei lebensbedrohlichen Situationen bzw. bei sub-
optimalen Ergebnissen. In einigen Studien wurden mehr Patienten bei der PTCA 
gestentet als erwartet (WIN, STENTIM-2), da die PTCA-Strategie der momentanen 
Praxis angepaßt wurde. Es wurde auch über andere Abweichungen von zugewiese-
nen Interventionen wie medikamentöse Behandlung, eine CABG oder keine weitere 
Therapie in den Studiengruppen berichtet, deren Anteil jedoch relativ gering und 
gleich in beiden Studienarmen war. 

Die Vollständigkeit des angiographischen Follow-up (Tabelle Anh-7.) war sehr unter-
schiedlich in den Studien aber relativ ähnlich zwischen den Studienarmen. Die untere 
Grenze betrug 55% (BOSS). In vielen Studien waren jedoch keine genaueren Zahlen 
verfügbar. Die Vollständigkeit des klinischen Follow-up (Tabelle Anh-8.) lag dagegen 
in den Studien hoch (meistens über 90%) und war relativ ähnlich in den beiden Stu-
diengruppen, obwohl in einigen Artikeln kein expliziter Hinweis auf 100% Vollständig-
keit des Follow-up gegeben wird. 

Methoden der angiographischen Ergebnismessung werden präsentiert in den meis-
ten Studien. Am häufigsten wurden Algorithmen zur „automatic edge detection“ mit 
Hilfe von Computerprogrammen aus Standardprojektion und mit Hilfe einer im 
Durchmesser definierten Katheterspitze zur Kalibrierung eingesetzt (vgl. Mancini et 
al. 1987). Methoden der klinischen Ergebnismessung im Follow-up fehlen in vielen 
Studien. Falls beschrieben, handelt es sich dabei oft um eine klinische Untersuchung 
vom Hausarzt oder im Studienzentrum bzw. telephonische oder postalische Befra-
gung. Klinische Endpunkte sind in den verschiedenen Studien nicht einheitlich defi-
niert worden und hatten unterschiedliche Sensitivität (z.B. Definition des Herzinfark-
tes). Klinische aber auch angiographische Ergebnisse wurden nicht in allen Studien 
verblindet ausgewertet. 

Die meisten Studien präsentierten ihre Daten in absoluten Zahlen und eine explizite 
Erwähnung des „intention-to-treat“-Auswertungsprinzips (Ausnahme: angiographi-
sche Ergebnisse in GRAMI und PASTA) findet man in fast jedem Artikel. Als Nenner 
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für die Kalkulationen der Effektschätzer wird von den Autoren meistens die anfängli-
che Anzahl der Patienten aber auch die untersuchte Anzahl der Patienten bei unvoll-
ständigem Follow-up verwendet. In einigen Studien wurden klinische Ereignisse nach 
dem „time to event“ Prinzip ausgewertet. 

 

I C.5.2.1.8 Angiographische Ergebnisse  

Die wichtigsten angiographischen Outcomes in den Studien sind die Gefäß-
Durchmesser (MLD), die Durchmesser-Stenosen (DS) und Restenose-Raten (RR). 
Nicht alle Autoren geben Daten zur Durchmesser-Stenose in ihren Studien an. In 
solchen Fällen wurden diese Größe ausgehend aus den anderen angiographischen 
Parametern dieser Studien jeweils berechnet. Die Angaben zu Restenose-Raten 
wurden auch nicht in allen Studien berichtet (Tab. Anh-I-7). 

Die postprozedurale Durchmesser-Stenose variierte zwischen –4% (FRESCO) und 
27% (TOSCA) in der Stent-, und zwischen 5% (FRESCO) und 38% (TOSCA) in der 
PTCA-Gruppe (Abb. I-4). Die postprozedurale angiographische Gefäßdehnung war 
in allen Studien signifikant größer beim Routine-Stenting (größerer MLD bzw. kleine-
re RS).  

 
Abbildung I-4. Mittlere Durchmesser-Stenose (%) in den Studienarmen  

nach Intervention 
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Abbildung I-5. Mittlere Durchmesser-Stenose (%) in den Studienarmen im Follow-up 

 

Abbildung I-6. Restenose-Rate (%) im Follow-up in den Studienarmen 
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Die mittlere Durchmesser-Stenose im Follow-up variierte zwischen 26% (FRESCO) 
und 54% (STOP) in der Stent-, und zwischen 30% (OCBAS) und 72% (STOP) in der 
PTCA-Gruppe (Abb. I-5). Die Restenose-Rate nahm Werte zwischen 10% (SISCA) 
und 55% (TOSCA) in der Stent-, und zwischen 16% (OCBAS) und 74% (SICCO) in 
der PTCA-Gruppe ein (Abb. I-6). Die angiographische Restenosierung war in den 
meisten Studien signifikant geringer beim Routine-Stenting (nach MLD bzw. DS bzw. 
RR). In den restlichen Studien gab es keine signifikanten Unterschiede in allen o-
bengenannten angiographischen Parametern im Follow-up zwischen den Studienar-
men. In der Meta-Analyse von Studien mit zusätzlicher Stentimplantation nach erfolg-
reicher Ballondilatation betrug der Gewinn an Durchmesser-Stenose im Follow-up 
beim Stenting im Durchschnitt 19% (95%CI: 14; 24%). 

 

I C.5.2.1.9 Klinische Ergebnisse  

Die wichtigsten klinischen Outcomes in den Studien sind Todesfälle (D), Herzinfarkte 
(MI), Revaskularisationen (Re-PTCA und CABG), Hirnblutungen (CVA), aus den ge-
nannten Outcomes kombinierte Endpunkte und Angina-Pectoris-Anfälle (AP). Falls 
keine direkten Angaben zu den obengenannten klinischen Endpunkten von den Au-
toren präsentiert wurden, wurden diese Parameter, wenn möglich, aus den anderen 
klinischen Parametern berechnet (Tab. Anh-I-8). 

Die meisten Autoren beschreiben in ihren Ergebnissen die Gesamtmortalität, einige 
dagegen nur Todesfälle kardialer Ursache. Hirnblutungen sind aufgrund der gegen-
wärtigen antithrombotischen Therapieregime ziemlich selten und werden daher in 
den neuen Studien nicht betrachtet.  

Die Mortalitätsrate nach einem Jahr war in den Studien mit Patienten ohne akuten 
Herzinfarkt moderat, mit etwas höheren Werten in den Studien mit Patienten nach 
akuten Herzinfarkten und Bypass-Läsionen (Höchstwert 7/44, 16% in PSAAMI; 
Abb.I-7). In einer Studie (EPISTENT) gab es eine signifikante Reduktion und keine 
einzige Studie zeigte eine signifikante Zunahme der Todesfälle beim Routine-
Stenting. 

Es wurden von den Autoren in der Regel die Daten zu allen Herzinfarkten angege-
ben, in einigen Fällen wurden lediglich die nicht-fatalen Herzinfarkte berichtet. Die 
Myokardinfarkte wurden oft in Q-wave und non-Q-wave bzw. in große und kleine 
Myokardinfarkte eingeteilt. Die Sensitivität der Herzinfarktdiagnostik war unterschied-
lich zwischen den Studien und manchmal wurden unter den Myokardinfarkten auch 
postprozedurale CK-MB Enzymerhöhungen erfasst.  

Die Häufigkeit der Myokardinfarkte war relativ homogen zwischen den verschiedenen 
Indikationsbereichen verteilt und im Follow-up nach einem Jahr war sie relativ niedrig 
(Höchstwert 16/107, 15% in SAVED; Abb. I-8). In einer Studie (ESCOBAR) gab es 
eine signifikante Reduktion, in einer anderen dagegen (TOSCA) eine Zunahme der 
Herzinfarkte beim Routine-Stenting. 
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Die meisten Autoren präsentierten die Raten der wiederholten Angioplastien (Ballon-
dilatation mit bzw. ohne Stenting) und bypasschirurgische Eingriffe. Diese Revasku-
larisationen beziehen sich manchmal auf die Revaskularisationen der Zielgefäße 
(TVR) bzw. der Zielläsionen (TLR), aber auch auf alle Revaskularisationen der Koro-
nargefäße. Oft ist aber in den Studien mit Revaskularisationen der Zielgefäßen bzw. 
der Zielläsionen dasselbe gemeint.  

Der kombinierter Endpunkt aller angioplastischen (Ballondilatation mit bzw. ohne 
Stenting) und bypasschirurgischen Eingriffe bezieht sich auch meistens auf die o-
bengenannte Definition der Revaskularisationen.  

Die Re-PTCA-Rate erreichte nach einem Jahr bis zu 25% im Stenting-Arm dieser 
Studien und bis zu 55% im PTCA-Arm (Abb. I-9). In vielen Studien gab es eine signi-
fikante Reduktion der Re-PTCA-Rate beim Routine-Stenting und in keiner einzigen 
Studie eine signifikante Zunahme. 

Die CABG-Rate hingegen war in denselben Follow-up-Untersuchungen ziemlich 
klein: bis zu 5/58, 9% in SICCO im Stenting- und bis zu 13/107, 12% in SAVED im 
PTCA-Arm (Abb. I-10). In einer Studie (ESCOBAR) kam es zu einer signifikanten 
Reduktion der CABG-Rate beim Routine-Stenting, dagegen in keiner Studie zu einer 
signifikanten Zunahme. 

Die Revaskularisations- bzw. TVR- bzw.- TLR-Rate erreichte im Stenting-Arm bis zu 
28% und im PTCA-Arm bis zu 55% nach einem einjährigem Follow-up in diesen Stu-
dien (Abb. I-11). In vielen Studien kam es zu einer signifikanten Reduktion der Re-
PTCA Rate beim Routine-Stenting und in keiner Studie zu einer signifikanten Zu-
nahme. 

Die Definition von kombinierten Endpunkten, die oft als „Major Adverse Cardiac E-
vents“ (MACE) bezeichnet werden, ist in den Studien uneinheitlich. In den meisten 
Studien werden darunter Todesfälle, Myokardinfarkte und Revaskularisationen der 
Zielgefäße bzw. der Zielläsionen subsumiert, in vielen zusätzlich Hirnblutungen und 
in einigen Studien zusätzlich noch andere Ereignisse (z.B. nicht gelungene Interven-
tionen, Restenosen etc.). 

Nach einem Jahr erreichte die Rate der kombinierten Endpunkte bis zu 30% im Sten-
ting-Arm und bis zu 55% im PTCA-Arm dieser Studien (Abb. I-12). In vielen Studien 
zeigte sich eine signifikante Reduktion der Re-PTCA-Rate beim Routine-Stenting 
und in keiner einzigen Studie eine signifikante Zunahme. 

Daten zum Status der Angina pectoris der Patienten wurden nur in wenigen Studien 
berichtet und zwar uneinheitlich und oftmals mit einem unvollständigen Follow-up. In 
einigen Studien resultierte eine signifikante Verbesserung des anginösen Status 
beim Routine-Stenting (allerdings nur im 6-monatigen Follow-up), dagegen in keiner 
einzigen eine signifikante Verschlechterung.  
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Abbildung I-7. Mortalitätsraten in den Studienarmen 

 

Abbildung I-8. Rate der Myokardinfarkte in den Studienarmen 
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Abbildung I-9. Re-PTCA-Raten in den Studienarmen 

 

Abbildung I-10. CABG-Raten in den Studienarmen 
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Abbildung I-11. TVR-Raten in den Studienarmen 

 

Abbildung I-12. Raten der kombinierten Endpunkte in den Studienarmen 
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I C.5.2.2 Informationssynthese aller Studien 

 

I C.5.2.2.1 Zusammenhänge zwischen angiographischen Parametern der 
Gefäßdehnung 

Es gab eine lineare Korrelation zwischen den mittleren postprozeduralen Durchmes-
ser-Stenosen in beiden Studienarmen (R²=0,57; relative Ähnlichkeit der Strategie in 
den Studienarmen) und diese Korrelation blieb teilweise in Follow-up-Untersuchung 
erhalten (R²=0,34; relative Ähnlichkeit der Follow-up Ergebnisse). Außerdem gab es 
einen positiven Trend in jedem Studienarm zwischen den mittleren postprozeduralen 
und mittleren Follow-up-Durchmesser-Stenosen.  

Es gab eine lineare Korrelation zwischen der Differenz der mittleren postprozedura-
len Durchmesser-Stenosen in den Studienarmen und der Differenz der mittleren 
Durchmesser-Stenosen in den Studienarmen im Follow-up (r=0,54, R²=0,29; p<0,01; 
Abb. I-13): Je größer der Unterschied der Strategie zwischen den Studienarmen war, 
desto größer unterschieden sich die angiographischen Follow-up-Ergebnisse. Beim 
Ausschluss der Studien mit einer Randomisierung nach durchgeführter Ballondilata-
tion ist die lineare Korrelation zwischen den Strategie- und Ergebnisunterschieden 
stärker geworden (r=0,62, R²=0,38; p<0,01; Abb. I-14).  

Studien mit geringen Unterschieden in den postprozeduralen Ergebnissen beider 
Studienarme zeigten nicht signifikante Unterschiede im angiographischen Follow-up. 
Diese nicht signifikanten Unterschiede wurden immer erreicht, wenn die Differenz in 
der postprozeduralen RS zwischen den Studienarmen unter 10% lag und konnte 
auch dann erreicht werden, wenn diese Differenz bis zu 12% betrug. 

 

I C.5.2.2.2 Zusammenhang zwischen angiographischen und klinischen  
Ergebnissen 

Es gab einen Zusammenhang zwischen den mittelfristigen angiographischen und 
einigen klinischen Ergebnissen: eine geringere angiographische Restenosierung im 
Follow-up beim Stenting (signifikant größerer MLD bzw. kleinere DS und/oder Reste-
nose-Rate) wurde mit einer (nicht immer signifikanten) Reduktion der Re-PTCA-, der 
TVR-Raten und der Rate der kombinierten Endpunkte verbunden. In den Studien 
ohne geringere angiographische Restenosierung im Follow-up beim Stenting (keine 
Erfüllung der drei genannten Kriterien) gab es unterschiedlich gerichtete Effekte aber 
keine signifikante Reduktion der obengenannten klinischen Endpunkte. 
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Abbildung I-13. Zusammenhang zwischen Differenzen in DS den Studienarmen  
nach Intervention und im Follow-up (alle Studien). 

 

Abbildung I-14. Zusammenhang zwischen Differenzen in DS den Studienarmen nach 
Intervention und im Follow-up (Studien mit Randomisierung vor Ballondilatation). 
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I C.5.2.2.3 Ergebnisse der „best-case“ und der „worst-case“  
Meta-Analysen 

Mittelfristige klinische Ereignisse von Studien mit geringerer angiographischen Re-
stenosierung im Follow-up beim Stenting (signifikante Verbesserung in MLD, DS 
bzw. RR) wurden in einer „best-case“ Meta-Analyse und von allen anderen Studien 
mit angiographischem Follow-up (alle mit nicht signifikanten Unterschieden) in einer 
„worst-case“ Meta-Analyse zusammengefasst. Diese „Bereinigung“ dient in erster 
Linie zur Überprüfung der Forschungshypothesen bei seltenen Ereignissen. 

Die Ergebnisse der „best-case“ Meta-Analyse zeigten eine signifikante Reduktion der 
Re-PTCA-Rate, TVR und der kombinierten Endpunkte und eine nicht signifikante 
Reduktion der seltenen Ereignisse (Tab. I-2). Die „worst-case“ Meta-Analyse zeigte 
statistisch indifferente Ergebnisse für alle untersuchten klinische Endpunkte (Tab.I-3) 

Tabelle I-2: „Best case“ Meta-Analyse. Follow-up nach 6-18 Monaten. 

 Stenting PTCA Peto OR/RR Random [95%CI] 

Tod (Peto OR) 2% (69/4226) 2% (89/4213) 0,77 [0,56-1,05] 

MI (Peto OR) 4% (178/4226) 5% (210/4213) 0,84 [0,68-1,03] 

CABG (Peto OR) 4% (136/3551) 4% (158/3537) 0,85 [0,67-1,08] 

Re-PTCA (RR Random) 12% (416/3551) 20% (706/3537) 0,58 [0,51-0,66] 

TVR (RR Random) 13% (539/4226) 22% (927/4213) 0,59 [0,53-0,65] 

MACE (RR Random) 17% (726/4226) 27% (1136/4213) 0,62 [0,57-0,69] 
 
Eingeschlossene Studien: BENESTENT, STRESS, Versaci et al. 1997, START, BENESTENT II, EPISTENT, 
Knight et al. 1999, AS-Trial, STRESS II, BESMART, SISCA, REST, SAVED, GISSOC, SICCO, SPACTO, 
Hancock et al. 1998, SARECCO, STOP, TOSCA, FRESCO, ESCOBAR, PASTA, PSAAMI, STENT-PAMI, 
STENTIN-2 (26 Studien). 

Tabelle I-3: „Worst-case“ Meta-Analyse. Follow-up nach 6-18 Monaten. 

 Stenting PTCA Peto OR/RR Random [95%CI] 

Tod (Peto OR) 1% (14/972) 2% (17/986) 0,79 [0,39-1,62] 

MI (Peto OR) 4% (42/972) 3% (32/986) 1,28 [0,80-2,05] 

CABG (Peto OR) 4% (29/789) 2% (19/802) 1,50 [0,84-2,66] 

Re-PTCA (RR Random) 17% (132/789) 16% (129/802) 1,05 [0,84-1,31] 

TVR (RR Random) 18% (176/972) 17% (168/986) 1,07 [0,88-1,29] 

MACE (RR Random) 22% (217/972) 20% (202/986) 1,09 [0,92-1,29] 
 
Eingeschlossene Studien: Eeckhout et al. 1996, WIN, WIDEST, ISAR-SMART, Park et al.2000, FROST, 
BOSS, OCBAS (8 Studien). 
 
Aus beiden Analysen ausgeschlossene Studien (kein angiographisches Follow-up): OPUS-I, GRAMI, DESTINI, 
DEBATE II (4 Studien). 
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I C.5.2.3   Aufteilung der Studien in Technologiemodifikationen und  
Indikationsbereiche 

Die in die Analyse eingeschlossenen RCTs lassen sich in sechs wichtige Indikati-
onsbereiche aufteilen (in den ersten fünf werden Patienten nach einem akuten Myo-
kardinfarkt, weniger als 1 Tag, aus der Rekrutierung ausgeschlossen):  

1. Stenting vs PTCA bei de novo Läsionen in großen Koronargefäßen (12 Studien) 
Studien in diesem Indikationsbereich befassen sich mit Interventionen bei ü-
berwiegend nativen de novo Läsionen in hauptsächlich großen (über 2,5-
3,0mm) Koronargefäßen (Läsionen in kleinen Koronargefäßen, sowie totale und 
restenotische Läsionen wurden allerdings in einigen dieser Studien nicht aus-
geschlossen). 

2. Stenting vs. PTCA bei de novo Läsionen in kleinen Koronargefäßen (5 Studien). 
Diese Studien betrachten Interventionen in überwiegend nativen de novo Läsi-
onen in ausschließlich kleinen (unter 2,8-3,0mm) Koronargefäßen (totale, sowie 
restenotische Läsionen wurden nicht in allen dieser Studien ausgeschlossen). 

3. Stenting vs. PTCA bei Restenosen nach Angioplastie (1 Studie). Die einzige 
Studie dieses Indikationsbereichs untersuchte ausschließlich Interventionen in 
restenotischen Läsionen nach Angioplastie. 

4. Stenting vs. PTCA bei Stenosen von Vena-Saphena-Bypässen (1 Studie). Die 
einzige Studie in diesem Indikationsbereich befasste sich ausschließlich mit In-
terventionen in Vena-Saphena-Bypässen. 

5. Stenting vs. PTCA bei chronischen Verschlüssen (7 Studien). Diese Studien 
untersuchten ausschließlich Interventionen in chronischen (mindestens 3 Tage -
meistens jedoch länger, nach dem akuten Ereignis) Verschlüssen der Koronar-
gefäße mit TIMI-Grad 0-1 (restenotische Läsionen wurden nicht in allen diesen 
Studien ausgeschlossen). 

6. Stenting vs. PTCA bei akutem Myokardinfarkt (7 Studien). Diese Studien be-
fassten sich ausschließlich mit notfallmäßigen Interventionen bei den akuten 
(bis zu 12-24 Stunden nach Eintritt der Symptomatik) Ereignissen.  

Studien mit besonderen Kriterien bei PTCA zum befundabhängigem Stenting wurden 
getrennt ausgewertet: 

7. Routine-Stenting vs. PTCA mit zeitlich versetzten Kriterien zum befundabhängi-
gem Stenting (2 Studien). 

8. Routine-Stenting vs. PTCA mit Doppler-Kriterien zum befundabhängigem Sten-
ting (3 Studien). 
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I C.5   Ergebnisse  77 

 

I C.5.3 Studienergebnisse nach Indikationsbereichen und  
Technologiemodifikationen 

 

I C.5.3.1 Stenting vs. PTCA bei de novo Läsionen in großen Koronargefäßen  

I C.5.3.1.1 Beschreibung der Einzelstudien  

Die ersten RCTs, die BENESTENT- und die STRESS-Studien, wurden 1994 publi-
ziert und untersuchten strikt nach klinischen und angiographischen Kriterien ausge-
wählter Patienten die Wirksamkeit und Sicherheit des koronaren Stenting im Ver-
gleich zur konventionellen PTCA. Stenting wurde in diesen Studien mit Antikoagula-
tionsregimen begleitet. 

BENESTENT (Serruys et al. 1994, Macaya et al. 1995, Kiemeneij et al. 2001)  

In der BENESTENT Studie wurden in den Jahren 1991-1993 in 28 europäischen 
Zentren 262 Patienten für ein Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents randomisiert und 
258 für die Standard-Ballonangioplastie. Die Studie schloss Patienten mit aus-
schliesslich stabiler Angina pectoris und einzelnen de novo Läsionen von einer Län-
ge<15mm in nativen Koronargefäßen mit einem RD>3mm ein. Begleittherapie war 
Dipyridamol in den beiden Studienarmen, außerdem Warfarin beim Stenting. Beide 
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. Vier 
Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen.  

Bei 95% gestenteten im Stenting-Arm und 4% im PTCA-Arm (Bailout: TIMI<2 oder 
TIMI-Reduktion um mehr als 1 Grad nach Optimierung der Ergebnisse) erreichte die 
Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung (RS=22% 
vs. RS=33%; p<0,001). In der angiographischen Untersuchung nach 7 Monaten 
(Vollständigkeit jeweils 92% und 93%) erzielte Stenting eine signifikant kleinere Re-
stenose (DS=38% vs. DS=43% p<0,01; RR=22% vs. RR=32%; p<0,05). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 7 Monaten (Vollständigkeit 100%) eine signifikante 
Reduktion der Re-PTCA-Rate (14% vs. 23%; p<0,01) und der Rate der kombinierten 
Ereignisse (D/MI/CVA/CABG/Re-PTCA: 20% vs. 30%; p<0,05) auf. Es gab aber kei-
nen signifikanten Unterschied in den Raten der anderen untersuchten klinischen Er-
eignisse (D; CVA; MI; CABG). 

Bei der klinischen Untersuchung nach 12 Monaten (Vollständigkeit fast 100%) wurde 
beim Stenting eine signifikante Reduktion der Re-PTCA-Rate (18% vs. 27%; p<0,05) 
und der Rate der kombinierten Ereignisse (D/MI/CVA/CABG/Re-PTCA: 23% vs. 
32%; p<0,05) weiter bestätigt. Es gab aber keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Studienarmen in der funktionalen Klasse der Angina pectoris, im angi-
nafreien Überleben (82% vs. 86%) und in den Raten der anderen untersuchten klini-
schen Ereignisse (D; CVA; MI; CABG). 
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Beim Follow-up nach 5 Jahren (Vollständigkeit 99-100%) erwies sich wiederholt eine 
signifikante Reduktion der Re-PTCA-Rate beim Stenting (17% vs. 27%; p<0,01), a-
ber kein signifikanter Unterschied im ereignisfreien Überleben (keine 
D/MI/CVA/CABG/Re-PTCA: 60% vs. 66%), im Status der Angina pectoris und in der 
Rate der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; CVA; MI; CABG). 

 

STRESS (Fischman et al. 1994, George et al. 1998) 

In der STRESS Studie wurden in den Jahren 1991-1993 in 20 Zentren weltweit 207 
Patienten für ein elektives Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents randomisiert und 203 
für die Standard-Ballonangioplastie (Ziel: RS<30%-visuell). Die Studie schloss Pati-
enten mit stabiler oder instabiler Angina pectoris (etwa die Hälfte) und mit einzelnen 
de novo Läsionen von einer Länge<15mm in nativen Koronargefäßen mit einem 
RD>3mm ein. Begleittherapie war Warfarin und Dipyridamol beim Stenting. In der 
Stent-Gruppe gab es signifikant mehr Männer sowie Patienten mit längeren und ex-
zentrischen Läsionen. Drei Patienten wurden aus der Studie nach der Randomisie-
rung ausgeschlossen. 

Bei 96% gestenteten im Stenting-Arm und 7% im PTCA-Arm (Bailout: TIMI<3 oder 
RS>50% mit myokardialer Ischämie nach Optimierung der Ergebnisse) erreichte die 
Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung (RS=19% 
vs. RS=35%; p<0,001). In der angiographischen Untersuchung nach 6 Monaten 
(Vollständigkeit jeweils 86% und 79%) erzielte Stenting eine signifikant kleinere Re-
stenose (DS=42% vs. DS=49% p<0,001; RR=32% vs. RR=42%; p<0,05). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit 100%) eine nicht signifi-
kante Reduktion der Ischämie-bedingten TLR-Rate (10% vs. 15%) und der Rate der 
kombinierten Ereignisse (D/MI/TLR: 20% vs. 24%) auf. Es gab auch eine nicht signi-
fikante Verbesserung beim anginafreien Überleben (79% vs. 71%) und keinen signi-
fikanten Unterschied in den Raten der einzelnen untersuchten klinischen Ereignisse 
(D; CVA; MI; CABG; Re-PTCA). 

Bei der klinischen Untersuchung nach 12 Monaten (Vollständigkeit 94%) wurde beim 
Stenting eine nicht signifikante Reduktion der Ischämie-bedingten TLR-Rate (12% 
vs. 17%) und der Rate der kombinierten Ereignisse (D/MI/TLR: 21% vs. 26%) weiter 
beobachtet. Es erwies sich kein signifikanter Unterschied im anginafreien Überleben 
(84% vs. 84%) und in der Rate der einzelnen untersuchten klinischen Ereignisse (D; 
MI; CABG; Re-PTCA). Die meisten klinische Ereignisse traten vor Ablauf von 8 Mo-
naten nach der Intervention ein. 

 

Zwei weitere RCTs untersuchten Stenting im Vergleich zur konventionellen PTCA in 
isolierten RCA- (Eeckhout et al. 1996) bzw. LAD-Stenosen (Versaci et al. 1997). Die-
se Studien schlossen relativ kleine Patientengruppen ein. 
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Studie von Eeckhout et al. 1996  

In der Studie von Eeckhout et al. 1996 wurden im Zeitraum von Juli 1992 bis März 
1994 in einem Zentrum in der Schweiz 42 Patienten für ein Stenting mit Wiktor 
Stents randomisiert und 42 für die konventionelle Ballonangioplastie (Ziel: optimale 
Eregebnisse). Begleittherapie war Dipyridamol beim Stenting. Die Studie schloss Pa-
tienten mit überwiegend stabiler Angina pectoris und ausschliesslich de novo RCA-
Läsionen von einer Länge<20mm in Koronargefäßen mit einem RD>3mm ein. Beide 
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei 95% gestenteten im Stenting-Arm und 7% im PTCA-Arm (lebensbedrohliche Dis-
sektionen) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische 
Gefäßdehnung (RS=25% vs. RS=32%; p<0,05). In der angiographischen Untersu-
chung nach 6 Monaten (Vollständigkeit 95%) erzielten beide Therapiegruppen eine 
ähnliche Restenose (DS=51% vs. DS=48%; RR=38% vs. RR=35%). 

Klinisch zeigten sich nach 6 Monaten (Vollständigkeit 100%) zwischen den beiden 
Gruppen keine signifikanten Unterschiede in den Raten der einzelnen untersuchten 
Ereignisse (D; CVA; MI; CABG; Re-PTCA), der kombinierten Endpunkte sowie im 
anginafreien Überleben (83% vs. 85%). 

 

Studie von Versaci et al. 1997  

In der Studie von Versaci et al. 1997 wurden Im Zeitraum von März 1992 bis Juli 
1995 in einem italienischen Zentrum 60 Patienten für ein Stenting mit unterschiedli-
chen Typen von Palmaz-Schatz Stents randomisiert und 60 für die Standard-
Angioplastie. Die Studie schloss Patienten mit überwiegend stabiler Angina pectoris 
und ausschliesslich de novo LAD- Läsionen von einer Länge<15mm in Koronargefä-
ßen mit einem RD>3mm ein. Begleittherapie war Warfarin beim Stenting. Beide 
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. Vier 
Patienten wurden aus der Studie nach Randomisierung ausgeschlossen. 

Bei 95% gestenteten im Stenting-Arm und 3% im PTCA-Arm (TIMI=1, RS>50%) er-
reichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung 
(RS=17% vs. RS=34%; p<0,001). In der angiographischen Untersuchung nach 12 
Monaten (Vollständigkeit jeweils 85% und 79%) erzielte Stenting eine signifikant klei-
nere Restenose (DS=34% vs. DS=45% p<0,01; RR=19% vs. RR=40%; p<0,05). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 12 Monaten (Vollständigkeit 100%) eine signifikante 
Verbesserung beim ereignisfreien Überleben (keine D/MI/AP: 87% vs. 70%; p<0,05) 
auf und eine nicht signifikante Reduktion der Rate der rekurrenten Angina pectoris 
(10% vs. 25%; p=0,05). Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in den Raten 
der einzelnen untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI). 
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Die zugrundeliegenden Populationen in zwei weiteren RCTs, die START und BE-
NESTENT II Studien, waren etwas weniger selektiert, die verwendeten Entfaltungs-
drücke beim Stenting etwas höher und die Indikationen zur Stentimplantation nach 
der Ballondilatation etwas breiter. Diese Studien widerspiegeln auch den Übergang 
von Antikoagulationstherapie zur antithrombotischen Regimen als Begleitmedikation 
beim Stenting. 

START (Masotti et al. 1997, Betriu et al. 1999)  

In der START Studie wurden in den Jahren 1992-1995 in 5 Spanischen Zentren 229 
Patienten für ein Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents randomisiert (nach dem ersten 
Set vom Angiogramm) und 223 für die Standard-Ballonangioplastie. Die Studie 
schloss Patienten mit stabiler oder instabiler Angina pectoris (etwa 70%) und mit de 
novo Läsionen von einer Länge<15mm in Koronargefäßen mit einem RD>3mm ein. 
Begleittherapie beim Stenting war Warfarin und Dipyridamol bei den 100 ersten Pati-
enten (etwa 40%) und Ticlopidin bei den weiteren. Beide Gruppen unterschieden 
sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei über 95% gestenteten im Stenting-Arm und 11% im PTCA-Arm (meistens Bai-
lout: Dissektionen und drohende Gefäß-Verschlüsse) erreichte die Stenting-Gruppe 
eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung (RS=12% vs. RS=27%; 
p<0,001). In der angiographischen Untersuchung nach 6 Monaten (Vollständigkeit 
jeweils 87% und 89%) erzielte Stenting eine signifikant kleinere Restenose (DS=36% 
vs. DS=46% p<0,001; RR=22% vs. RR=37%; p<0,01).  

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 95% und 98%) 
eine signifikante Reduktion der Re-PTCA- (9% vs. 17%; p<0,02), der TVR-Rate (9% 
vs. 19%; p<0,01) und Verbesserung beim anginafreien Überleben (81% vs. 73%; 
p<0,05) auf. Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in den Raten der anderen 
untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI; CABG) und beim ereignisfreien Überleben 
(keine D/MI/TVR: 86% vs. 78%). 

Bei der klinischen Untersuchung nach 4 Jahren (Vollständigkeit jeweils 98% und 
95%) wurde beim Stenting eine signifikante Reduktion der Re-PTCA- (11% vs. 21%; 
p<0,002) und der TVR-Rate (12% vs. 25%; p<0,001) weiter bestätigt. Es zeigte sich 
auch eine signifikant niedrigere Rate der kombinierten Ereignisse (D/MI/TVR: 30% 
vs. 17%; p<0,002). Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in der Rate der An-
gina-Pectoris-Anfälle (23% vs. 26%) und in den Raten der anderen untersuchten kli-
nischen Ereignisse (D; MI; CABG).  

Die meisten klinischen Ereignisse in dieser Studie traten in der Zeit bis 6 Monate auf; 
die per-Protokoll vorgeschriebene Angiographie führte nicht zu einer Erhöhung der 
Revaskularisationsrate; und die unterschiedliche Begleitmedikation beim Stenting 
beeinflußte nicht die Raten der untersuchten klinischen Ereignisse, mit Ausnahme 
der Rate an Blutungskomplikationen. 
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BENESTENT II (Serruys et al. 1998, Ruygrok et al. 1999)  

In der BENESTENT II Studie wurden in den Jahren 1995-1996 in 50 Zentren welt-
weit 414 Patienten für ein Stenting mit heparinbeschichteten Palmaz-Schatz-Stents 
randomisiert und 413 für die Standard-Ballonangioplastie. Die Studie schloss Patien-
ten mit stabiler oder instabiler (etwa 40%) Angina pectoris und de novo Läsionen von 
einer Länge<20mm in nativen Koronargefäßen mit einem RD>3mm ein. Begleitthe-
rapie beim Stenting war Ticlopidin. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifi-
kant in ihren Ausgangscharakteristika. Vier Patienten wurden aus der Analyse aus-
geschlossen Außerdem wurde in dieser Studie eine Subrandomisierung der Patien-
ten 1 zu 1 für angiographischen und klinischen vs. nur für klinischen Follow-up vor-
genommen. 

Bei 98% gestenteten im Stenting-Arm und 13% im PTCA-Arm (Bailout: RS>50%, 
Dissektionen, TIMI<2 oder TIMI-Reduktion um mehr als 1 Grad nach Optimierung 
der Ergebnisse) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographi-
sche Gefäßdehnung (RS=16% vs. RS=29%; p<0,001). In der angiographischen Un-
tersuchung nach 6 Monaten (Vollständigkeit 43%; 92% der für eine Angiographie 
geeigneten und dafür randomisierten Patienten) erzielte Stenting eine signifikant 
kleinere Restenose (DS=35% vs. DS=43% p<0,01; RR=16% vs. RR=31%; p<0,001). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit unklar) eine Reduktion 
der Re-PTCA-Rate (6% vs. 14%), der Rate der kombinierten Ereignisse (D/MI/TVR: 
13% vs. 19%; p<0,05) auf sowie eine Verbesserung in der funktionalen Klasse der 
Angina pectoris und beim anginafreien Überleben (77% vs. 70%). Es gab aber kei-
nen signifikanten Unterschied in den Raten der anderen untersuchten klinischen Er-
eignisse (D; MI; CABG). 

Bei der klinischen Untersuchung nach 12 Monaten (Vollständigkeit unklar) wurde 
beim Stenting eine Reduktion der Re-PTCA-Rate (11% vs. 17%) und der Rate der 
kombinierten Ereignisse (D/MI/TVR: 16% vs. 22%; p<0,05) weiter beobachtet. Es 
gab weiter keinen signifikanten Unterschied in den Raten der anderen untersuchten 
klinischen Ereignisse (D; MI; CABG). 

Außerdem wurde bei Stent-Patienten mit angiographischem Follow-up in dieser Stu-
die eine höhere Rate der Revaskularisationen und der kombinierten Endpunkte als 
bei Stent-Patienten mit ausschliesslich klinischem Follow-up beobachtet. Diese Ra-
ten bei Stent-Patienten mit angiographischem Follow-up waren ähnlich mit den ent-
sprechenden Raten bei den PTCA-Patienten.  

 

In einer Studie, EPISTENT, wurde die Strategie des Routine-Stenting mit der Platelet 
Glykoprotein-IIb/IIa Blockade (Abciximab) als Begleittherapie im Vergleich zu PTCA 
mit derselben Begleittherapie und Stenting ohne diese Begleittherapie verglichen.  
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EPISTENT (EPISTENT Investigators 1998, Lincoff et al. 1999, Topol et al. 1999, 
Marso et al. 1999)  

In der EPISTENT Studie wurden in den Jahren 1996-1997 in 63 Zentren in USA und 
Kanada 794 Patienten für ein Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents und Abciximab 
randomisiert, 796 für die Standard-Ballonangioplastie mit Abciximab und 809 für ein 
Stenting mit Placebo (diese Gruppe wird nicht weiter analysiert). Die Studie schloss 
KHK-Patienten mit geeigneten Läsionen für eine Angioplastie oder Stentimplantation 
ein: Lange, komplizierte und Bypass-Läsionen sowie Läsionen in kleinen Koronarge-
fäßen wurden nicht ausgeschlossen (mittlerer RD=2,8mm). Die Stent-Gruppe be-
stand aus signifikant mehr Hypertonikern. Außerdem nahmen die ersten 899 Patien-
ten an einer angiographischen Substudie teil. 

Bei 97% gestenteten im Stenting-Arm und 19% im PTCA-Arm (Bailout: Gefäßver-
schlüsse; suboptimale Ergebnisse: RS>50%) erreichte die Stenting-Gruppe eine sig-
nifikant größere angiographische Gefäßdehnung (RS=16% vs. RS=31%; eigene Kal-
kulation; p<0,001 nach MLD). In der angiographischen Untersuchung nach 6 Mona-
ten (Vollständigkeit jeweils 30% und 24%; 79% der für eine Angiographie geeigneten 
an der angiographischen Substudie teilnehmenden Patienten) erzielte Stenting eine 
signifikant kleinere Restenose (DS=42% vs. DS=48%, eigene Kalkulation; p<0,001 
nach MLD). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit 98%) eine signifikante 
Reduktion der Re-PTCA- (8% vs. 14%; p<0,001), der TVR- (9% vs. 15%; p<0,001) 
Raten, der Rate der kombinierten Ereignisse (D/MI/TVR: 13% vs. 21%; p<0,001) und 
außerdem der Mortalitätsrate (0,5% vs. 1,8%; p<0,05) auf. Es gab aber keinen signi-
fikanten Unterschied in den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse 
(MI; CABG). 

Eine signifikante Reduktion der TVR-Raten (8% vs. 18%; 9% vs. 15%, beide p<0,05) 
und der Rate der kombinierten Ereignisse (13% vs. 23%; 13% vs. 20%, beide 
p<0,05) nach 6 Monaten beim Stenting zeigte sich auch bei der getrennten Analyse 
der Patienten mit und ohne Diabetes Mellitus. Es gab aber keinen signifikanten Un-
terschied in den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI; 
CABG). 

Bei der klinischen Untersuchung nach 12 Monaten (Vollständigkeit 99%) erwies sich 
beim Stenting wiederholt eine signifikante (eigene Kalkulationen, da p-Werte fehlen) 
Reduktion der Re-PTCA- (14% vs. 18%; p<0,05), der TVR- (15% vs. 20%; p<0,05) 
Raten und der Rate der kombinierten Ereignisse (D/MI/TVR: 20% vs. 25%; p<0,05). 
Die Mortalitätsrate in den Studiengruppen war nicht mehr signifikant unterschiedlich 
(1,0% vs. 2,1%; NS) und es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Stu-
dienarmen in den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (MI; CABG). 
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Zwei weitere Studien stellen Strategien der PTCA mit einer breiteren Anwendung der 
Stentimplantation nach den Ballondilatationsergebnissen vor, obwohl die genannten 
Kriterien für ein befundabhängiges Stenting kaum unterschiedlich von den Kriterien 
in den vorherigen Studien waren. 

WIN (Bilodeau et al. 1998)  

In der bislang nur in Abstrakt-Form publizierten WIN Studie wurden seit 1995 in 26 
Zentren in Nord Amerika 299 Patienten für ein Stenting mit Wallstents randomisiert 
und 287 für die Standard-Ballonangioplastie. Die Studie schloss Patienten mit stabi-
ler und instabiler (83%) Angina pectoris und mit einzelnen de novo bzw. restenoti-
schen (etwa 18%) Läsionen von einer Länge<22mm bei RD=3-4mm bzw. von einer 
Länge<35mm bei RD>4mm (65% mit B2/C) in nativen Koronargefäßen ein. Begleit-
therapie war Ticlopidin beim Stenting. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signi-
fikant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei 96% gestenteten im Stenting-Arm und 36% im PTCA-Arm (Bailout: Dissektionen 
mit TIMI<3; RS>50%; 8 Patienten erhielten ein kosmetisches Stent) erreichte die 
Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung (RS=19% 
vs. RS=26%; p<0,05). In der angiographischen Untersuchung nach 6 Monaten (Voll-
ständigkeit 72% und 65%) erzielten beide Therapiegruppen eine ähnliche Restenose 
(DS=45% vs. DS=46%; RR=39% vs. RR=39%). 

Klinisch zeigten sich nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 96% und 95%) zwi-
schen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede in den Raten der ein-
zelnen untersuchten Ereignisse (D; CVA; MI; CABG; Re-PTCA), in der TVR-Rate 
und der Rate der kombinierten Ereignisse (D/CVA/MI/TVR). 

 

WIDEST (Fluck et al. 2000) 

In der WIDEST Studie wurden in den Jahren 1995-1997 in 9 Zentren in Großbritan-
nien 154 Patienten für ein Stenting mit Wiktor GX Stents randomisiert und 146 für die 
konventionelle Ballonangioplastie (Ziel: bestmögliche Ergebnisse) mit befundabhän-
gigem Stenting (Dissektionen, Gefäßverschlüsse sowie suboptimale Ergebnisse 
nach Diskretion des Operateurs). Die Studie schloss Patienten mit Angina pectoris 
und mit einzelnen de novo Läsionen von einer Länge kleiner als 1 Stent in nativen 
Koronargefäßen mit einem RD=3,0-4,5mm ein. Begleittherapie war Warfarin beim 
Stenting, das im Laufe der Studie durch Ticlopidin ersetzt wurde. In der Stent-Gruppe 
gab es mehr Raucher sowie Patienten mit CCS Klassen 0-II.  

Bei 98% gestenteten im Stenting-Arm und 30% im PTCA-Arm (meistens Dissektio-
nen) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäß-
dehnung (RS=19% vs. RS=30%; p<0,001). In der angiographischen Untersuchung 
nach 6 Monaten (Vollständigkeit 73% und 69%) erzielten beide Therapiegruppen 
eine ähnliche Restenose (DS=39% vs. DS=38%; RR=22% vs. RR=17%). 
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Klinisch zeigten sich nach 12 Monaten (Vollständigkeit unklar) zwischen den beiden 
Gruppen keine signifikanten Unterschiede in den Raten der einzelnen untersuchten 
Ereignisse (D; MI; CABG; Re-PTCA), im Status der Angina pectoris (anginafreies 
Überleben: 66% vs. 77%) sowie im ereignisfreien Überleben (keine D/MI/CABG/Re-
PTCA). 

 

Studie von Knight et al. 1999  

In einer Studie, Knight et al. 1999, ging es um die Entscheidung für eine Sten-
timplantation bei suboptimalen Ballondilatationsergebnissen.  

Es wurden in den Jahren 1995-1996 in einem Zentrum in London nach suboptimaler 
Ballondilatation (15%<RS<50%) 39 Patienten für ein Stenting mit Palmaz-Schatz-
Stents randomisiert und 38 für keine weitere Interventionen. Die Studie schloss Pati-
enten mit Angina pectoris (CCS I-IV) und de novo Läsionen in nativen Koronargefä-
ßen mit einem RD>2,5mm ein. Begleittherapie war Warfarin und Dipyridamol beim 
Stenting. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscha-
rakteristika. 

Bei 95% gestenteten erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angi-
ographische Gefäßdehnung (RS=7% vs. RS=36%; p<0,05). In der angiographischen 
Untersuchung nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 95% und 100%) erzielte Sten-
ting eine kleinere Restenose (DS=36% vs. DS=48%; p>0,04; RR=12% vs. RR=37%; 
p<0,04). 

Es kam  nur zu einem klinischen Ereignis im Follow-up nach 6 Minaten (Vollständig-
keit 100%). Außerdem bekamen etwa 35% der an dieser Studie teilnehmenden Pati-
enten einen Stent als Bailout Prozedur (RS>50%) vor der Randomisierung; etwa 
11% erzielten optimale (RS<5%) Ballondilatationsergebnisse. Diese Therapiegrup-
pen erzielten im Follow-up etwas niedrigere Restenosen (DS=31% und DS=30%; 
RR=14%, beide) als die beiden randomisierten Studien-Gruppen.  

Außerdem ergab die Analyse der Wahrscheinlichkeit für eine mittelfristige Restenose 
nach  Ballondilatation eine RS<20% als Residualstenose, bei welcher stent-ähnliche 
Ergebnisse für eine mittelfristige Restenose zu erwarten sind. Ballondilatationser-
gebnisse mit einer RS<20% wurden daher als optimale Ergebnisse definiert. 

 

In zwei weiteren Studien wurde beim Stenting routinemäßig eine Hochdruck-
Stentimplantation verwendet. 

AS Trial (Witkowski et al. 2000) 

Im AS Trial wurde im Jahre 1996 in 9 polnischen Zentren 200 Patienten für ein Sten-
ting mit Palmaz-Schatz-Stents randomisiert und 200 für die Standard-Angioplastie. 
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Begleittherapie war Ticlopidin in beiden Studienarmen. Die Studie schloss Patienten 
mit Angina pectoris (CCS I-IV Klassen) und mit einzelnen de novo Läsionen von ei-
ner Länge<15mm in nativen Koronargefäßen mit einem RD>2,5mm ein. Beide Grup-
pen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. Insgesamt 
12 Patienten wurden aus der Analyse nach der Randomisierung ausgeschlossen. 

Bei 97% gestenteten im Stenting-Arm und 10% im PTCA-Arm (Bailout: Gefäßver-
schlusse mit RS>50%, TIMI<3 und Ischämie; suboptimale Ergebnisse) erreichte die 
Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung (RS=3% 
vs. RS=15%; p<0,001). In der angiographischen Untersuchung nach 6 Monaten 
(Vollständigkeit 98%) erzielte Stenting eine kleinere Restenose (DS=27% vs. 
DS=33% p<0,05; RR=18% vs. RR=25%; p=0,055). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 und nach 12 Monaten (Vollständigkeit 100%) eine 
nicht signifikante Reduktion der TLR-Rate (15% vs. 21%; 17% vs. 23%) und der Rate 
der kombinierten Ereignisse (D/MI/CVA/TLR: 17% vs. 23%; 19% vs. 25%) auf. Es 
gab keinen signifikanten Unterschied in den Raten der einzelnen untersuchten klini-
schen Ereignisse (D; CVA; MI; CABG; Re-PTCA). Die meisten Ereignisse traten in 
den ersten 6 Monaten auf. 

Beim Follow-up nach 2 Jahren (Vollständigkeit 100%) zeigte sich beim Stenting eine 
signifikante Reduktion der TLR-Rate (17% vs. 26%; p<0,05) und der Rate der kom-
binierten Ereignisse (20% vs. 28%; p<0,05). Es gab aber keinen signifikanten Unter-
schied in den Raten der einzelnen untersuchten klinischen Ereignisse (D; CVA; MI; 
CABG). Außerdem erwies sich in einer schrittweisen logistischen Regressionsanaly-
se der akute Lumengewinn als einziger starker Prädiktor der kombinierten Ereignisse 
nach zwei Jahren. 

 

OPUS-I (Weaver et al. 2000)  

In der OPUS-1 Studie wurden in 44 Zentren in USA und Kanada (Zeitraum unbe-
kannt) 230 Patienten für Routine-Stenting (Hochdruck-Stentimplantation; Ziel: 
RS<10%-visuell oder bei QCA, Palmaz-Schatz Stents empfohlen) randomisiert und 
249 für eine Ballonangioplastie (Standart; Ziel: RS<20%-visuell bzw. RS<30% bei 
QCA; Stenting empfohlen bei suboptimalen Ergebnissen). Die Studie schloss Patien-
ten mit stabiler bzw. instabiler (etwa 70%) Angina pectoris und mit einzelnen de novo 
bzw. restenotischen (etwa 4%) Läsionen von einer Länge<20mm in nativen Koronar-
gefäßen mit einem RD>3mm ein. Begleittherapie war Ticlopidin beim Stenting. Beide 
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei 99% gestenteten im Stenting-Arm (77% mit Palmaz-Schatz-Stents) und 37% im 
PTCA-Arm (meistens Dissektionen) wurden keine genaue angiographische Daten 
berichtet. Es gab keine angiographische Untersuchung im Follow-up dieser Studie. 
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Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit fast 100%) eine signifi-
kante Reduktion der Re-PTCA- (3% vs. 10%; p<0,05), der TVR- (5% vs. 13%; 
p<0,01) Raten und der Rate der kombinierten Ereignisse (D/MI/CABG/Re-PTCA: 6% 
vs. 15%; p<0,01) auf. Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in den Raten der 
anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI; CABG) und im Status der Angina 
pectoris, ermittelt durch die „Seattle angina questionnaire scores“ (85 vs. 86). 

 

I C.5.3.1.2 Informationssynthese 

Abgesehen von mehreren möglichen Verzerrungen der Ergebnisse (s. Methodik im 
Diskussionsteil), werden alle Studienergebnisse als valide für die eigenen Populatio-
nen und Therapiemodifikationen angesehen (interne Validität). Die einzelnen Stu-
dienergebnisse werden in Abb. I-15-18 dargestellt.  

Es wurde in unserer Analyse von einem alle Studien einbeziehenden Modell in die-
sem Indikationsbereich abgesehen, da die untersuchten Studien sehr unterschiedli-
che Technologiemodifikationen, Studiendesigns und Differenzen in der Aggressivität 
(bzw. Qualität) der Gefäßdehnungen aufwiesen, sowie ziemlich unterschiedliche Po-
pulationen einbezogen. 

 
Abb. I-15. Mittelwertdifferenzen für Durchmesser-Stenosen zwischen den Studien-

armen in den Studien für de novo Läsionen in großen Koronargefäßen  

Eine Studie befaßte sich mit der Entscheidung Stenting vs. keine weitere Intervention 
bei suboptimalen (15%<RS<50%) Ballondilatationsergebnissen und zeigte eine Ver-
besserung der angiographischen Restenose beim Stenting nach 6 Monaten (Knight 
et al. 1999). Außerdem wurden in dieser Studie Ballondilatationsergebnisse mit einer 
RS ausschliesslich unter 20% als stentähnlich bewertet. 
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Alle andere Studien verglichen Strategien des Routine-Stenting vs. Ballondilatation 
mit befundabhängigem Stenting (Entscheidungszeitpunkt vor Ballondilatation). Die in 
diesen Studien erreichten angiographischen postprozeduralen Residual-Stenosen 
und die angiographischen Ergebnisse im Follow-up waren sehr unterschiedlich. 

 

Abb. I-16. Relative Risiken für klinische Outcomes in den Studien für de novo Läsio-
nen in großen Koronargefäßen. Follow-up 6 Monate  

 
Eine Studie verfolgte eine deutlich aggressivere Stenting-Strategie und erreichte eine 
postprozedurale RS unter 10% (RS=3%; AS Trial), die anderen wiesen dagegen Re-
sidual-Stenosen zwischen 12% und 26% auf. Diese Studie verfolgte auch die ag-
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gressivere PTCA-Strategie und war die einzige, die eine postprozedurale RS unter 
20% erzielte (RS=15%) während die restlichen Studien Residual-Stenosen zwischen 
26% und 35% zeigten. Für eine Studie gab es keine Daten zur mittleren RS nach 
Interventionen (OPUS-1). In der Stent-Gruppe wurde eine Residualstenose unter 
10% angestrebt. Eine zufriedenstellende Ballondilatation wurde bei RS<30% angi-
ographisch oder bei RS<20% visuell definiert und 37% der Patienten wurden gesten-
tet.  

 

Abb. I-17. Relative Risiken für klinische Outcomes in den Studien für de novo Läsio-
nen in großen Koronargefäßen. Follow-up 12 Monate. 

 
Sieben Studien (BENESTENT, STRESS, Versaci et al. 1997, START, BENESTENT 
II, AS-Trial, EPISTENT) zeigten im angiographischen Follow-up eine kleinere Reste-
nose (nach MLD bzw. DS bzw. RR) beim Stenting. Diese Studien wiesen auch eine 
(nicht immer signifikante) Reduktion der Re-PTCA-, TVR-Raten und der Rate der 
kombinierten Ereignisse beim Stenting auf. Die Meta-Analyse (sogenannte „best-
case“ Meta-Analyse) dieser Studien zeigte mittelfristig eine signifikante Reduktion 
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der obengenannten Endpunkte aber keine signifikante Reduktion der weiteren unter-
suchten einzelnen klinischen Ereignisse (D; MI; CABG).  

Daten zur Angina pectoris wurden nur in fünf dieser Studien (BENESTENT, 
STRESS, Versaci et al. 1997, START, BENESTENT II) berichtet. Es konnte nur im 6-
monatigen Follow-up eine signifikante Verbesserung des anginösen Status beim 
Stenting festgestellt werden. Langfristige (4-5 Jahre) klinische Daten gab es nur für 
zwei Studien (BENESTENT und START), die wiederum eine signifikante Reduktion 
der kumulierten Re-PTCA-, TVR-Raten und der Rate der kombinierten Ereignisse 
aber keine signifikante Reduktion der weiteren untersuchten einzelnen klinischen 
Ereignisse beim Stenting aufwiesen. 

 

Abb. I-18. Relative Risiken für klinische Outcomes in den Studien für de novo Läsio-
nen in großen Koronargefäßen. Follow-up 4-5 Jahre. 

(0/1 in Spalte "n/N" bedeutet "keine Daten"). 
 
In drei Studien (Eeckhout et al. 1996, WIN, WIDEST) gab es keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Studienarmen im Follow-up bei der angiographischen 
Restenose. Es konnte auch keine signifikante Reduktion der Rate der einzelnen kli-
nischen Ereignisse bzw. der kombinierten Endpunkte in einem der beiden Studien-
arme festgestellt werden. Die Effektschätzer für die Re-PTCA-, TVR-Raten und für 
die Raten der kombinierten Endpunkte lagen etwa bei eins. Auch die Meta-Analyse 
dieser Studien (sogenannte „worst-case“ Meta-Analyse) zeigte statistisch indifferente 
Ergebnisse für alle untersuchten klinische Endpunkte. Der Status der Angina pectoris 
war ebenfalls kaum unterschiedlich in den Studienarmen (Daten nur für zwei Studien, 
Eeckhout et al. 1996 und WIDEST). 

Diese drei Studien zeigten im Vergleich zu den obengenannten Studien etwas gerin-
gere Unterschiede in der postprozeduralen RS zwischen den beiden Studienarmen 
(7-12% vs. 11-17%). In einer Studie lag die RS beim Stenting mit 25% vergleichs-
weise sehr hoch (Eeckhout et al. 1996), und in zwei anderen betrugen die Crosso-
ver-Raten 36% und 30% (WIN, WIDEST). Außerdem verwendeten all diese Studien 
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andere Stenttypen wie Wiktor- (Eeckhout et al. 1996), Wiktor GX- (WIDEST) bzw. 
Wallstents (WIN) im Vergleich zu Palmaz-Schatz-Stents in den obengenannten Stu-
dien.  

Die Meta-Analyse von vier Studien (BENESTENT, STRESS, START, BENESTENT 
II, Studien mit relativ ähnlichen Bezugspopulationen und Interventionsstrategien) lie-
fert Effektschätzer für wenig aggressive Interventionsstrategien bei relativ selektier-
ten KHK Patienten. 

Modell: Entscheidung vor Ballondilatation; Selektierte KHK-Patienten, RD>3mm, Lä-
sionslänge<15mm; Überwiegend Palmaz-Schatz-Stents, RS=17% Stenting bei 96% 
gestenteten vs. RS=31% PTCA mit 10% Bailout-Stenting; Begleitmedikation beim 
Stenting: Warfarin oder Ticlopidin: Follow-up nach 12 Monaten: 

Re-PTCA: Stenting 10% vs. PTCA 17%; RR=0,60 (95%CI: 0,47-0,75).  
TVR: Stenting 12% vs. PTCA 20%; RR=0,63 (95%CI: 0,52-0,77).  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 18% vs. PTCA 25%; RR=0,72 (95%CI: 0,62-0,85).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

Die Meta-Analyse von BENESTENT und START Studien ergibt Effektschätzer für 
solche Interventionsstrategien (RS=17% Stenting bei über 95% gestenteten vs. 
RS=30% PTCA mit 8% Bailout-Stenting) im Follow-up nach 4-5 Jahren. 

Re-PTCA: Stenting 14% vs. PTCA 25%; RR=0,57 (95%CI: 0,44-0,75).  
TVR: Stenting 19% vs. PTCA 30%; RR=0,62 (95%CI: 0,41-0,92).  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 26% vs. PTCA 36%; RR=0,71 (95%CI: 0,48-1,07).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

Die EPISTENT-Studie liefert ebenfalls Effektschätzer für als wenig aggressiv zu be-
zeichnende Interventionsstrategien, jedoch bei einem wenig selektierten Patienten-
spektrum und mit Abciximab als Begleittherapie:  

Modell: Entscheidung vor Ballondilatation; unselektierte KHK-Patienten; Palmaz-
Schatz-Stents; RS=16% Stenting bei 97% gestenteten vs. RS=31% PTCA mit 19% 
Crossover-Rate bei Bailout- und RS>50%-Situationen. Begleittherapie: Abciximab. 
Follow-up nach 12 Monaten: 

Re-PTCA: Stenting 14% vs. PTCA 18%; RR=0,74 (95%CI: 0,59-0,93). 
TVR: Stenting 15% vs. PTCA 20%; RR=0,76 (95%CI: 0,62-0,95). 
Kombinierte Endpunkte: Stenting 20% vs. PTCA 25%; RR=0,80 (95%CI: 0,66-0,96).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

Außerdem zeigte diese Studie nach 6 Monaten eine signifikante Reduktion der Mor-
talitätsrate beim Stenting sowie eine signifikante Reduktion der TVR-Rate in der 
Subgruppe von Diabetikern. 
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Die Meta-Analyse von WIN und WIDEST Studien ergibt Effektschätzer für wenig ag-
gressive Interventionsstrategien des Stenting und der PTCA, allerdings mit etwas 
breiterer Anwendung bei der PTCA des befundabhängigen Stenting. 

Modell: Entscheidung vor Ballondilatation; wenig selektierte KHK-Patienten; Wiktor-
GX bzw. Wallstents; RS=19% Stenting bei 97% gestenteten vs. RS=27% PTCA mit 
34% Crossover-Rate bei Bailout- und suboptimalen Ergebnissen. Begleittherapie 
beim Stenting: überwiegend Ticlopidin. Follow-up nach 6-12 Monaten: 

Re-PTCA: Stenting 18% vs. PTCA 17%; RR=1,05 (95%CI: 0,79-1,39).  
TVR: Stenting 20% vs. PTCA 19%; RR=1,06 (95%CI: 0,80-1,37).  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 26% vs. PTCA 24%; RR=1,06 (95%CI: 0,84-1,33).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

Die Meta-Analyse von OPUS-I-Studie und AS-Trial liefert die Effektschätzer für eine 
aggressive Stenting-Strategie mit routinemäßiger Hochdruckstentimplantation bei 
selektierten KHK Patienten vs. aggressive Strategie der PTCA. 

Modell: Entscheidung vor Ballondilatation; Selektierte KHK-Patienten (einzelne Läsi-
onen, Länge<15-20mm, RD>2,5-3,0mm); RS<10% Stenting bei 98% gestenteten mit 
überwiegend Palmaz-Schatz-Stents; RS<20% bei der PTCA mit 25% befundabhän-
gigem Stenting bei Bailout und suboptimalen Ergebnissen; Begleitmedikation beim 
Stenting: Ticlopidin. Follow-up nach 6 Monaten: 

Re-PTCA: Stenting 8% vs. PTCA 14%; RR=0,57 (95%CI: 0,32-1,02);  
TVR: Stenting 10% vs. PTCA 16%; RR=0,57 (95%CI: 0,33-0,99).  
Kombinierte Endpunkte Stenting 11% vs. PTCA 18%; RR=0,57 (95%CI: 0,33-0,99).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

 

I C.5.3.2 Stenting vs. PTCA bei de novo Läsionen in kleinen Koronargefäßen  

I C.5.3.2.1 Beschreibung der Einzelstudien  

STRESS II (Savage et al. 1998)  

Der erste RCT, die STRESS II Studie bestand teilweise aus den Patienten der 
STRESS Studie, die bei der angiographischen Untersuchung der betroffenen Koro-
nargefäße einen RD<3mm aufwiesen.  

In dieser Studie wurden in den Jahren 1991-1993 in 20 Zentren weltweit 163 Patien-
ten für ein elektives Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents randomisiert und 168 für die 
Standard-Ballonangioplastie (Ziel: RS<30%-visuell). Die Studie schloss Patienten mit 
stabiler oder instabiler Angina pectoris (etwa 70%) und mit einzelnen de novo Läsio-
nen von einer Länge<15mm in nativen Koronargefäßen mit einem RD<3mm bei an-
giographischer Untersuchung ein. Begleittherapie war Warfarin und Dipyridamol 



92  I Medizinischer Teil  

 

beim Stenting. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Aus-
gangscharakteristika. 

Bei Kriterien zum Stenting nach Ballondilatation wie in der STRESS-Studie (Bailout: 
TIMI<2 oder TIMI-Reduktion um mehr als 1 Grad nach Optimierung der Ergebnisse), 
aber unklarem Anteil der gestenteten Patienten in den beiden Studienarmen erreich-
te die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung 
(RS=17% vs. RS=34%; p<0,001). In der angiographischen Untersuchung nach 6 
Monaten (Vollständigkeit jeweils 85% und 72%) erzielte Stenting eine signifikant klei-
nere Restenose (DS=44% vs. DS=54% p<0,001; RR=34% vs. RR=55%; p<0,001). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 12 Monaten (Vollständigkeit unklar) eine Reduktion 
der Re-PTCA-Rate (17% vs. 21%; nicht signifikant), der TLR-Rate (16% vs. 27%; 
p<0,05) und der Rate der kombinierten Ereignisse (D/MI/CABG/Re-PTCA: 22% vs. 
33%; p<0,05) auf. Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in den Raten der 
anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI; CABG). 

 

ISAR-SMART (Kastrati et al. 2000)  

In der ISAR-SMART Studie wurden in 3 Zentren in Deutschland (Zeitraum unbe-
kannt) 204 Patienten für ein Stenting mit MULTI-LINK-Stents randomisiert (nach der 
Passage der Zielläsion mit einem Führungsdraht) und 200 für die Standard-
Ballonangioplastie (Ziel: RS<30%, TIMI=3). Die Studie schloss Patienten mit stabiler 
oder instabiler (etwa 40%) Angina pectoris und mit verschiedenen Läsionen (75% mit 
B2/C) in nativen Koronargefäßen mit einem RD=2,0-2,8mm ein. Begleittherapie war 
Ticlopidin in beiden Studienarmen. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifi-
kant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei 96% gestenteten im Stenting-Arm und 17% im PTCA-Arm (Dissektionen oder 
TIMI<3) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Ge-
fäßdehnung (RS=7% vs. RS=19%; p<0,001). In der angiographischen Untersuchung 
nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 84% und 82%) erzielten beide Therapie-
gruppen eine ähnliche Restenose (DS=42% vs. DS=45%; RR=36% vs. RR=37%). 

Klinisch zeigten sich nach 7 Monaten (Vollständigkeit 100%) zwischen den beiden 
Gruppen keine signifikanten Unterschiede in den Raten der einzelnen untersuchten 
Ereignisse (D; CVA; MI; CABG; Re-PTCA), der TVR-Raten (20% vs. 17%) und der 
Rate der kombinierten Ereignisse (D/CVA/MI/TVR: 23% vs. 19%). 

 

Studie von Park et al. 2000  

In der Studie von Park et al. 2000 wurden in den Jahren 1997-1998 in einem korea-
nischen Zentrum 60 Patienten für ein elektives Stenting mit 7-cell NIR-Stents rando-
misiert und 60 für die Ballonangioplastie (Ziel: RS<30%). Die Studie schloss Patien-
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ten mit stabiler oder instabiler (etwa 20%) Angina pectoris und mit de novo Läsionen 
von einer Länge<15mm in nativen Koronargefäßen mit einem RD<3mm ein. Begleit-
therapie war Ticlopidin beim Stenting. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signi-
fikant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei 100% gestenteten im Stenting-Arm und 20% im PTCA-Arm (Bailout, RS>30%) 
erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäßdeh-
nung (RS=4% vs. RS=14%; p<0,01). In der angiographischen Untersuchung nach 6 
Monaten (Vollständigkeit jeweils 93% und 92%) erzielten beide Therapiegruppen 
eine ähnliche Restenose (DS=48% vs. DS=38%; RR=36% vs. RR=31%). 

Klinisch zeigten sich nach 16 Monaten (Vollständigkeit 100%) zwischen den beiden 
Studienarmen keine signifikanten Unterschiede in der TVR-Rate (5% vs. 8%). Es 
kam zu keinen weiteren untersuchten klinischen Ereignissen (D; MI). 

 

BESMART (König et al. 2001) 

In der BESMART Studie wurden in den Jahren 1997-1999 in 21 französischen Zent-
ren 192 Patienten für ein Stenting mit Bestent-Small-Stents randomisiert und 189 für 
die Standard-Ballonangioplastie (Ziel: RS<30%-visuell). Die Studie schloss Patienten 
mit stabiler oder instabiler (fast 50%) Angina pectoris und mit maximal zwei de novo 
Läsionen von einer Länge<15mm in nativen Koronargefäßen mit einem RD<3mm 
ein. Begleittherapie war Ticlopidin beim Stenting. In der Stent-Gruppe gab es signifi-
kant mehr Hypertoniker, Diabetiker sowie Patienten mit 1-Gefäß-Erkrankung. Acht 
weitere Patienten wurden rekrutiert, aber aus der Analyse ausgeschlossen. 

Bei 97% gestenteten im Stenting-Arm und 23% im PTCA-Arm (Bailout oder 
RS>50%) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische 
Gefäßdehnung (RS=16% vs. RS=29%; p<0,001). In der angiographischen Untersu-
chung nach 6 Monaten (Vollständigkeit 85%) erzielte Stenting eine signifikant kleine-
re Restenose (DS=38% vs. DS=50% p<0,001; RR=21% vs. RR=47%; p<0,001). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 92% und 88%) 
eine Reduktion der Re-PTCA-Rate (13% vs. 23%), der TLR-Rate (13% vs. 25%; 
p<0,01) und der Rate der kombinierten Ereignisse (D/MI/CABG/Re-PTCA: 14% vs. 
27%; p<0,01) auf. Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in den Raten der 
anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI; CABG). 

 

SISCA (Moer et al. 2001) 

In der SISCA Studie wurden in den Jahren 1998-1999 in 5 skandinavischen Zentren 
74 Patienten für ein Stenting mit heparinbeschichteten Bestent Stents randomisiert 
und 71 für die Standard-Ballonangioplastie. Die Studie schloss Patienten mit stabiler 
oder instabiler (24%) Angina pectoris und mit de novo Läsionen von einer Län-
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ge<15mm in nativen Koronargefäßen mit einem RD=2,1-3,0mm ein. Begleittherapie 
war Ticlopidin bzw. Clopidigrel beim Stenting. Beide Gruppen unterschieden sich 
nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei 96% gestenteten im Stenting-Arm und 14% im PTCA-Arm (Bailout oder 
RS>50%) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische 
Gefäßdehnung (RS=11% vs. RS=25%; p<0,001). In der angiographischen Untersu-
chung nach 6 Monaten (Vollständigkeit 97%) erzielte Stenting eine signifikant kleine-
re Restenose (DS=30% vs. DS=35% p<0,05; RR=10% vs. RR=19%, NS). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit 100%) eine Reduktion 
der Raten der Revaskularisationen (10% vs. 23%; p<0,05), der kombinierten Ereig-
nisse (D/MI/CABG/Re-PTCA: 5% vs. 24%; p<0,05) sowie eine Verbesserung in der 
funktionalen Klasse der Angina pectoris auf (CCS<II: 92% vs. 79%, p<0,05). Es gab 
aber keinen signifikanten Unterschied in den Raten der anderen untersuchten klini-
schen Ereignisse (D; MI; CABG). 

 

C.5.3.2.2 Informationssynthese 

Abgesehen von mehreren möglichen Verzerrungen der Ergebnisse (s. Methodik im 
Diskussionsteil), werden alle Studienergebnisse als valide für die eigenen Populatio-
nen und Therapiemodifikationen angesehen (interne Validität). Die einzelnen Stu-
dienergebnisse werden in Abb. I-19-20 dargestellt.  

 
Abb. I-19. Mittelwertdifferenzen für Durchmesser-Stenosen zwischen den Studien-

armen in den Studien für de novo Läsionen in kleinen Koronargefäßen  

 
Zwei Studien (STRESS II, BESMART) wiesen ähnliche wenig aggressive Strategien 
in beiden Studienarmen (RS=16-17% Stenting vs. RS=29-34% PTCA) auf. Diese 
Studien zeigten eine signifikant kleinere Restenose im angiographischen Follow-up 
beim Stenting und eine (nicht immer signifikante) Reduktion der Re-PTCA-, TVR- 
Raten und der Rate der kombinierten Endpunkte. Eine weitere Studie (SISCA) ver-
folgte etwas aggressivere Interventionsstrategie (RS=11% Stenting vs. RS=25% 
PTCA). Diese Studie zeigte ähnliche Ergebnisse sowie eine Verbesserung in der 
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funktionalen Klasse der Angina pectoris beim Stenting nach 6 Monaten. Eine Meta-
Analyse dieser Studien liefert die Effektschätzer für wenig aggressive Interventio-
nenstrategien bei selektierten KHK-Patienten: 

Modell: Entscheidung vor Ballondilatation; Selektierte KHK Patienten, RD<3mm, Lä-
sionslänge<15mm; Palmaz-Schatz bzw. Bestent bzw. Bestent Small Stents, 
RS=17% Stenting bei 96% gestenteten vs. RS=31% PTCA mit ≈15% Crossover-Rate 
bei Bailout und RS>50%-Situationen; Begleittherapie beim Stenting: Warfarin und 
Ticlopidin. Follow-up nach 9 Monaten:  

Re-PTCA-Rate: Stenting 14% vs. PTCA 22%; RR=0,61 (95%CI: 0,44-0,84);  
TVR-Rate: Stenting 14% vs. PTCA 25%; RR=0,54 (95%CI: 0,40-0,73)  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 16% vs. PTCA 29%; RR=0,57 (95%CI: 0,44-0,75).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG).  

 
Abb. I-20. Relative Risiken für klinische Outcomes in den Studien für de novo Läsio-

nen in kleinen Koronargefäßen. Follow-up 6-16 Monate.  

(0/1 in Spalte "n/N" bedeutet "keine Daten"). 
 
Zwei weitere Studien (ISAR-SMART, Park et al. 2000) verfolgten deutlich aggressi-
vere Interventionsstrategien (RS=4-7% Stenting vs. RS=14-19% PTCA). In der Stu-
die von Park et al. 2000 wurde das befundabhängige Stenting in der PTCA-Gruppe 
bei RS>30% angewandt. Anhand der mittleren RS in der ISAR-SMART Studie sind 
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nur einzelne Patienten mit einer RS>30% zu vermuten, abgesehen vom großen An-
teil sehr komplizierter eingeschlossener Läsionen (75% B2/C-Läsionen).  

In beiden Studien zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Stu-
dienarmen in den angiographischen Ergebnissen nach Follow-up. Es gab auch keine 
Reduktion aller klinischen Ereignisse in einem der beiden Studienarme. Auch die Me-
ta-Analyse dieser Studien zeigte keine signifikante Reduktion aller untersuchten kli-
nischen Ereignisse. 

Modell: Entscheidung nach Passage der Zielläsion mit einem Führungsdraht. Wenig 
selektierte KHK Patienten mit Läsionen in kleinen Koronargefäßen (mittlerer 
RD=2,4mm); Multi-Link bzw. 7-cell NIR Stents, RS=6% Stenting bei 97% gestenteten 
vs. RS=18% PTCA mit 17% befundabhängigem Stenting bei Bailout und suboptima-
len Ergebnissen; Begleittherapie beim Stenting: Ticlopidin. Follow-up nach 7-16 Mo-
naten.  

TVR-Rate: Stenting 16% vs. PTCA 14%; RR=1,18 (95%CI: 0,79-1,77)  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 19% vs. PTCA 17%; RR=1,15 (95%CI: 0,80-1,67).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

Diese zwei Studien zeigten im Vergleich zu den beiden obengenannten Studien auch 
etwas geringere Unterschiede in der postprozeduralen RS zwischen den beiden Stu-
dienarmen (10-12% vs. 13-17%). Außerdem verwendeten alle Studien unterschiedli-
che Stenttypen. 

Die Meta-Analyse aller fünf Studien mit sehr unterschiedlichen Aggressivitäten der 
Strategien liefert Effektschätzer für relativ aggressive Interventionsstrategien bei se-
lektierten KHK-Patienten. Diese Meta-Analyse zeigte eine nicht signifikante Redukti-
on der Re-PTCA-, der TLR-Raten und der Rate der kombinierten Ereignisse. 

Modell: Entscheidung vor Ballondilatation, Selektierte KHK Patienten, RD<3mm, Lä-
sionslänge<15mm; verschiedene Stents, RS=12% Stenting vs. RS=26% PTCA mit 
etwa 19% Crossover-Rate bei Bailout und RS>50% Situationen; Begleittherapie beim 
Stenting: überwiegend Ticlopidin. Follow-up nach 6-16 Monate. 

TVR-Rate: Stenting 15% vs. PTCA 21%; RR=0,67 (95%CI: 0,44-1,02)  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 17% vs. PTCA 21%; RR=0,67 (95%CI: 0,44-1,02).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

 

I C.5.3.3 Stenting vs. PTCA bei Restenosen nach Angioplastie  

REST (Erbel et al. 1998) 

In dem bislang einzigen zu diesem Thema publizierten RCT, der REST Studie, wur-
den in den Jahren 1991-1996 in insgesamt 18 europäischen und asiatischen Zentren 
191 Patienten für ein Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents randomisiert und 192 für die 
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Standard-Ballonangioplastie (Ziel: RS<30%). Die Studie schloss Patienten mit stabi-
ler und instabiler (etwa 20%) Angina pectoris und einzelnen ausschliesslich resteno-
tischen Läsionen von einer Länge<10mm in nativen Koronargefäßen mit mittleren 
RD=3mm ein. Begleittherapie war Phenprocoumon beim Stenting. Beide Gruppen 
unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. 29 Patienten 
wurden aus der Analyse ausgeschlossen (nicht auswertbare Angiogramme). 

Bei 99% gestenteten im Stenting-Arm und 7% im PTCA-Arm (Bailout nach Optimie-
rung der Ergebnisse) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angi-
ographische Gefäßdehnung (RS=6% vs. RS=30%; p<0,001). In der angiographi-
schen Untersuchung nach 7 Monaten (Vollständigkeit jeweils 88% und 90%) erzielte 
Stenting eine signifikant kleinere Restenose (DS=30% vs. DS=47%, p<0,001; 
RR=18% vs. RR=32%; p<0,05). 

 
Abb. I-21. Mittelwertdifferenz für Durchmesser-Stenosen zwischen den Studienar-

men in der Studie für restenotische Koronarläsionen. 

Abb. I-22. Relative Risiken für klinische Outcomes in der Studie für restenotische Ko-
ronaräsionen. Follow-up 6 Monate. 

 
Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit unklar) eine Reduktion 
der TLR-Rate (9% vs. 24%; p<0,001) und der Rate der kombinierten Ereignisse 
(D/MI/TVR: 16% vs. 28%; p<0,05) auf. Es gab aber keinen signifikanten Unterschied 
in den Raten der einzelnen untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI; CABG). 

Die Studienergebnisse wurden als valide angesehen. Die errechnete Effektschätzer: 
TVR-Rate: Stenting 9% vs. PTCA 24%; RR=0,38 (95%CI: 0,22-0,64)  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 16% vs. PTCA 28%; RR=0,57 (95%CI: 0,37-0,86).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 
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I C.5.3.4 Stenting vs. PTCA bei Stenosen von Vena-Saphena-Bypässen  

SAVED (Savage et al. 1997)  

In dem bislang einzigen zu diesem Thema publizierten RCT, der SAVED Studie, 
wurden in den Jahren 1993-1995 in insgesamt 12 Zentren in den USA 110 Patienten 
für ein Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents randomisiert und 110 für die Standard-
Ballonangioplastie. Die Studie schloss Patienten mit stabiler und instabiler (etwa 
80%) Angina pectoris und mit einzelnen de novo Läsionen von einer Länge<30mm in 
ausschliesslich Vena-Saphena-Bypassen mit einem RD=3-5mm ein. Begleittherapie 
war Warfarin und Dypiridamol beim Stenting. In der Stent-Gruppe gab es signifikant 
weniger Diabetiker. Fünf Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen. 

Bei 97% gestenteten im Stenting-Arm und 7% im PTCA-Arm (Bailout: Gefäßver-
schlüsse) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische 
Gefäßdehnung (RS=12% vs. RS=32%; p<0,001). In der angiographischen Untersu-
chung nach 7 Monaten (Vollständigkeit insgesamt 77%) erzielte Stenting eine kleine-
re Restenose (DS=46% vs. DS=51%, p<0,05; RR=37% vs. RR=46%; NS). 

 
Abb. I-23. Mittelwertdifferenz für Durchmesser-Stenosen zwischen den Studienar-

men in der Studie für Vena-Saphena-Bypass Stenosen. 

Abb. I-24. Relative Risiken für klinische Outcomes in der Studie für Vena-Saphena-
Bypass Stenosen. Follow-up 8 Monaten. 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 8 Monaten (Vollständigkeit unklar) eine nicht signifi-
kante Reduktion der Re-PTCA- (13% vs. 16%), der TLR-Rate (17% vs. 26%) und 
eine signifikante Reduktion der Rate der kombinierten Ereignisse (D/MI/TVR: 26% 
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vs. 39%; p<0,05) auf. Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in den Raten der 
anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI; CABG). 

Die Studienergebnisse wurden als valide angesehen. Die errechnete Effektschätzer: 
TVR-Rate: Stenting 17% vs. PTCA 26%; RR=0,64 (95%CI: 0,38-1,08)  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 26% vs. PTCA 39%; RR=0,66 (95%CI: 0,44-0,98).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

 

I C.5.3.5 Stenting vs. PTCA bei chronischen Verschlüssen 

I C.5.3.5.1 Beschreibung der Einzelstudien  

In sechs Studien ging es um die Entscheidung für ein Stenting vs. keine weitere In-
tervention nach erfolgreichen Ballondilatationsergebnissen bzw. nach erfolgreichen 
Rekanalisationen. 

GISSOC (Rubartelli et al. 1998)  

In der GISSOC Studie wurden in den Jahren 1992-1995 in 8 italienischen Zentren 
nach erfolgreicher (RS<50%, TIMI=2/3) Rekanalisation 56 Patienten für ein Stenting 
mit Palmaz-Schatz-Stents randomisiert und 54 für keine weitere Intervention. Die 
Studie schloss Patienten mit stabiler und instabiler (etwa 10%) Angina pectoris mit 
chronischen (über 30 Tage zurückliegenden) Läsionen von einer Länge<13mm in 
verschlossenen (TIMI=0/1) Koronargefäßen mit einem RD>3mm ein. Begleittherapie 
war Warfarin beim Stenting. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in 
ihren Ausgangscharakteristika. Ein Patient wurde aus der Analyse nach der Rando-
misierung ausgeschlossen. 

Bei 100% gestenteten erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angi-
ographische Gefäßdehnung (RS=18% vs. RS=35%; p<0,001). In der angiographi-
schen Untersuchung nach 9 Monaten (Vollständigkeit jeweils 89% und 87%) erzielte 
Stenting eine kleinere Restenose (DS=45% vs. DS=64%; p<0,001; RR=32% vs. 
RR=68%; p<0,001, ROkR=8% vs. ROkR=34%, p<0,01). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 9 Monaten (Vollständigkeit unklar) eine Reduktion 
der Re-PTCA- (5% vs. 18%, NS), der TVR-Raten (5% vs. 22%; p<0,05) und der Rate 
der rekurrenten Angina pectoris (14% vs. 46%, p<0,01) auf. Es kam nur zu einzelnen 
anderen untersuchten klinischen Ereignissen (D; MI; CABG). 

 

SICCO (Sirnes et al. 1996, Sirnes et al. 1998)  

In der SICCO Studie wurden in den Jahren 1994-1995 in 4 skandinavischen Zentren 
nach erfolgreicher (RS<50%) Ballondilatation 58 Patienten für ein Stenting mit Pal-
maz-Schatz-Stents randomisiert und 59 für keine weitere Intervention. Die Studie 
schloss KHK Patienten mit chronischen (über 2 Wochen zurückliegenden) Läsionen 
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in nativen verschlossenen (TIMI=0/1) Koronargefäßen mit einem RD>2,5mm ein. 
Begleittherapie war Warfarin bzw. Dypiridamol beim Stenting. Als geeignet für die 
Studie erwiesen sich etwa 20% (117/590) aller Patienten nach erfolgreicher Dilatati-
on. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteris-
tika. 

Bei 98% gestenteten erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angi-
ographische Gefäßdehnung (RS=19% vs. RS=34%; p<0,001). In der angiographi-
schen Untersuchung nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 97%) erzielte Stenting 
eine kleinere Restenose (DS=45% vs. DS=66%; p<0,001; RR=32% vs. RR=74%; 
p<0,001, ROkR=12% vs. ROkR=26%, NS). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 8 und 33 Monaten (Vollständigkeit 100%; 94% ab 
28 Monate) eine signifikante Reduktion der Re-PTCA- (19% vs. 39% und 21% vs. 
51%; p<0,05), der TVR-Raten (21% vs. 39% und 24% vs. 53%; p<0,05) und der Ra-
te der kombinierten Endpunkte (21% vs. 46% und 24% vs. 59%; p<0,05) auf. Der 
Status der Angina pectoris zeigte eine Verbesserung beim Stenting nach 6 Monate 
(anginafreies Überleben 43% vs.76%) und keine Unterschiede nach 33 Monate (an-
ginafreies Überleben 59% vs. 61%). Es kam nur zu einzelnen anderen untersuchten 
klinischen Ereignissen (D; MI; CABG). 

 

SPACTO (Höher et al. 1999) 

In der SPACTO Studie wurden in den Jahren 1994-1997 in zwei deutschen Zentren 
nach erfolgreicher Rekanalisation 42 Patienten für ein Stenting mit Wiktor GX Stents 
randomisiert und 43 für keine weitere Intervention. Die Studie schloss KHK Patienten 
mit chronischen (über 28 Tage zurückliegenden) Läsionen in total verschlossenen 
(TIMI=0) Koronargefäßen mit einem RD>2,7mm ein. Begleittherapie war Phenpro-
coumon bzw. Ticlopidin (57%) beim Stenting. Als geeignet für die Studie erwiesen 
sich 47% (105/223) aller untersuchten Patienten. Zwanzig geeignete Patienten (19%) 
lehnten die Teilnahme an der Studie ab. Die Stent-Gruppe bestand aus signifikant 
weniger Männern und wies im Durchschnitt größere Gefäßdurchmesser auf. 

Bei 100% gestenteten im Stenting-Arm und 16% im PTCA-Arm (Bailout und Deterio-
ration der Ergebnisse) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angi-
ographische Gefäßdehnung (RS=15% vs. RS=29%; p<0,01). In der angiographi-
schen Untersuchung nach 6 Monaten (Vollständigkeit 79%) erzielte Stenting eine 
signifikant kleinere Restenose (DS=44% vs. DS=63% p<0,01; RR=32% vs. RR=64%; 
p=0,01; ROkR=3% vs. ROkR=24%, p=0,01). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit 95% und 93%) eine nicht 
signifikante Reduktion der Re-PTCA-Rate (25% vs. 40%) und eine signifikante Re-
duktion der Rate der kombinierten Endpunkte (30% vs. 55%, p<0,05) sowie eine 
nicht signifikante Reduktion der Rate der Angina pectoris (10% vs. 23%). Es kam nur 
zu einzelnen weiteren klinischen Ereignissen (D; MI; CABG). 
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Studie von Hancock et al. 1998 

In der Studie von Hancock et al. 1998 wurden in den Jahren 1994-1995 in einem 
Zentrum in London nach erfolgreicher (RS<50%, TIMI=3) Ballondilatation 30 Patien-
ten für ein Stenting mit überwiegend Palmaz-Schatz-Stents randomisiert und 30 für 
keine weitere Intervention. Die Studie schloss KHK Patienten mit chronischen (über 3 
Tage zurückliegenden) Läsionen in nativen verschlossenen (TIMI=0/1) Koronargefä-
ßen mit einem RD>3mm ein. Begleittherapie war Warfarin beim Stenting. Als geeig-
net für die Studie erwiesen sich 49% (91/187) aller Patienten mit Gefäßverschlüssen. 
Einunddreißig der geeigneten Patienten (34%) wurden für die Teilnahme an der Stu-
die nicht randomisiert. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren 
Ausgangscharakteristika. 

Bei 100% gestenteten erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angi-
ographische Gefäßdehnung (RS=-1% vs. RS=20%; p<0,001). In der angiographi-
schen Untersuchung nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 97% und 93%) erzielte 
Stenting eine kleinere Restenose (DS=35% vs. DS=59%; p<0,01; RR=28% vs. 
RR=57%; p<0,01, ROkR=7% vs. ROkR=29%, p<0,05).  

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit 100%) eine nicht signifi-
kante Reduktion der Re-PTCA-Rate (10% vs. 17%) und der Rate der kombinierten 
Endpunkte (13% vs. 30%) auf. Es kam nur zu einzelnen anderen untersuchten klini-
schen Ereignissen (D; MI; CABG). 

 

SARECCO (Sievert et al. 1999)  

In der SARECCO Studie wurden in den Jahren 1995-1997 in drei deutschen Zentren 
nach erfolgreicher (RS<50%) Ballondilatation 55 Patienten für ein Stenting mit ver-
schiedenen Stents randomisiert und 55 für keine weitere Intervention. Die Studie 
schloss KHK Patienten mit chronischen (über 1 Woche zurückliegenden) Läsionen in 
nativen verschlossenen (TIMI unklar) Koronargefäßen mit einem RD>2,5mm ein. 
Begleittherapie war Ticlopidin beim Stenting. Beide Gruppen unterschieden sich nicht 
signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei 98% gestenteten erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angi-
ographische Gefäßdehnung (RS=3% vs. RS=21%; p<0,01). In der angiographischen 
Untersuchung nach 4 Monaten (Vollständigkeit jeweils 93% und 95%) erzielte Sten-
ting eine kleinere Restenose (DS=34% vs. DS=56%; p<0,01; RR=26% vs. RR=62%; 
p<0,05, ROkR=2% vs. ROkR=14%, p<0,05).  

Klinisch wies Stenting-Arm nach 4 Monaten (Vollständigkeit 100%) beim Stenting 
eine Reduktion der TVR-Rate (24% vs. 55%) auf. Es gab nur einen Herzinfarkt pro 
Studiengruppe und keine anderen klinischen Ereignisse (D; CABG). Nach zwei Jah-
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ren (Vollständigkeit unklar) zeigte sich beim Stenting eine signifikante Verbesserung 
beim ereignisfreien Überleben (keine D MI; TVR: 52% vs. 25%, p<0,05). 

 

STOP (Lotan et al. 2000)  

In der STOP Studie wurden in den Jahren 1996-1997 in elf israelischen Zentren nach 
erfolgreicher Ballondilatation (RS<30% direkt postprozedural mit Verlust nach 10 Mi-
nuten unter 50% des anfänglichen Lumengewinnes) 48 Patienten für ein Stenting mit 
AVE Microstent Stents randomisiert und 48 für keine weitere Intervention. Die Studie 
schloss KHK Patienten mit chronischen (über 10 Tage zurückliegenden) Läsionen in 
nativen verschlossenen (TIMI=0/1) Koronargefäßen mit einem RD>2,75mm ein. Be-
gleittherapie war Ticlopidin beim Stenting. Als geeignet für die Studie erwiesen sich 
23% (96/420) aller Patienten mit Gefäßverschlüssen. Beide Gruppen unterschieden 
sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei 100% gestenteten erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angi-
ographische Gefäßdehnung (RS=3% vs. RS=18%; p<0,01). In der angiographischen 
Untersuchung nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 79% und 65%) erzielte Sten-
ting eine kleinere Restenose (DS=54% vs. DS=72%; p<0,05; RR=55% vs. RR=71%; 
p<0,05, ROkR=8% vs. ROkR=14%, NS).  

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit unklar) eine nicht signifi-
kante Reduktion der TLR-Rate (25% vs. 42%) und der Rate der kombinierten End-
punkte (D/MI/TVR/AP: 40% vs. 61%) auf. Es gab eine nicht signifikante Reduktion 
der Rate der rekurrenten Angina pectoris (15% vs. 17%) und es kam nur zu einzel-
nen anderen untersuchten klinischen Ereignissen (D; MI; CABG). 

 

In einem RCT, in der TOSCA Studie, ging es im Unterschied zu den anderen um die 
Entscheidung Stenting vs. PTCA vor einer Ballondilatation. 

TOSCA (Buller et al. 1999, Buller et al. 2000)  

In diesem RCT wurden in den Jahren 1996-1997 in 18 kanadischen Zentren 202 Pa-
tienten für ein Stenting mit heparinbeschichteten Palmaz-Schatz-Stents randomisiert 
(nach der Passage der Zielläsionen mit einem Führungsdraht) und 208 für die Stan-
dard-Ballonangioplastie. Die Studie schloss KHK Patienten mit chronischen (über 3 
Tage zurückliegenden) Läsionen von einer mittlerer Länge=30mm in nativen ver-
schlossenen (TIMI=0/1) Koronargefäßen mit einem RD>3mm ein. Begleittherapie 
war Ticlopidin bei 93% Stenting- und bei 57% PTCA-Patienten. Als geeignet für die 
Studie erwiesen sich 66% (738/1118) aller untersuchten Patienten, dabei wurden 
allerdings 328 der geeigneten Patienten (29%) für die Teilnahme an der Studie nicht 
rekrutiert. Bei 9% (101/1118) der Patienten war die Passage der Zielläsion mit einem 
Führungsdraht nicht erfolgreich. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant 
in ihren Ausgangscharakteristika.  
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Bei 95% gestenteten im Stenting-Arm und 10% im PTCA-Arm (Dissektionen oder 
RS>70% nach Optimierung der Ergebnisse) erreichte die Stenting-Gruppe eine signi-
fikant größere angiographische Gefäßdehnung (RS=27% vs. RS=38%; p<0,001). In 
der angiographischen Untersuchung nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 95% 
und 97%) erzielte Stenting eine signifikant kleinere Restenose (DS=53% vs. 
DS=61% p<0,001; RR=55% vs. RR=70%; p<0,01; ROkR=8% vs. ROkR=14%). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit unklar) eine Reduktion 
der TVR-Rate (8% vs. 15%, p<0,05) und der Rate der kombinierten Ereignisse 
(D/MI/TVR: 16% vs. 23%, NS; hier MI: Herzinfarkte mit CK-MB>5-fach-Normalwert) 
auf. Außerdem zeigte sich beim Stenting eine signifikante Zunahme aller Herzinfark-
te (12% vs. 4%, p<0,01; CK-MB>Normalwert). Es gab aber keinen signifikanten Un-
terschied in den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; CABG). 

Bei der klinischen Untersuchung nach 1-3 Jahren („time-to-event“ Analyse; Vollstän-
digkeit: 1 Jahr-100%; 3 Jahre-82%) wurde beim Stenting eine signifikante Reduktion 
der TVR-Rate (23% vs. 31%; p<0,05) wieder bestätigt. Es blieb weiter die signifikan-
te Zunahme der Rate aller Herzinfarkte (14% vs. 7%; p<0,05; CK-MB>Normalwert) 
bestehen, aber es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen 
in den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; CABG). 

 

I C.5.3.5.2 Informationssynthese 

Abgesehen von mehreren möglichen Verzerrungen der Ergebnisse (s. Methodik im 
Diskussionsteil), werden alle Studienergebnisse als valide für die eigenen Populatio-
nen und Therapiemodifikationen angesehen (interne Validität). Die einzelnen Stu-
dienergebnisse werden in Abb. I-25-27 dargestellt.  

 
Abb. I-25. Mittelwertdifferenzen für Durchmesser-Stenosen zwischen den Studien-

armen in den Studien für chronisch verschlossene Koronargefäße  

In sechs Studien (GISSOC, SICCO, SPACTO, Hancock et al. 1998, SARECCO, 
STOP) ging es um die Entscheidung für ein Stenting vs. Ausbleiben weiterer Inter-
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ventionen nach erfolgreicher Ballondilatation bzw. nach Rekanalisation. Zwei Studien 
wiesen wenig aggressive Strategien der Ballondilatation und des Stenting auf 
(RS=18-19% Stenting vs. RS=34-35% PTCA; GISSOC, SICCO), eine Studie eine 
etwas aggressivere (RS=15% Stenting vs. RS=29% PTCA; SPACTO) und drei Stu-
dien verfolgten deutlich aggressivere Interventionsstrategien der beiden Prozeduren 
(RS=-1+3% Stenting vs. RS=18-21% PTCA; Hancock et al. 1998, SARECCO, 
STOP). Alle sechs Studien wiesen beim Stenting eine kleinere Restenose im Follow-
up auf. Sie zeigten auch eine (nicht immer signifikante) Reduktion der Re-PTCA-, der 
TVR-Raten, der Rate der kombinierten Endpunkte und mittelfristig der Rate der An-
gina-Pectoris-Anfälle beim Stenting. 

 

Abb. I-26. Relative Risiken für klinische Outcomes in den Studien für chronisch ver-
schlossene Koronargefäße. Follow-up 4-9 Monate. 

Meta-Analyse der drei Studien mit wenig aggressiven Interventionsstrategien: 
Modell: Entscheidung nach erfolgreicher RS<50% Ballondilatation (<70% Bezugspo-
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pulation); Palmaz-Schatz-Stents bzw. Wiktor-GX Stents, RS=18% Stenting vs. 
RS=33% PTCA; Begleittherapie: Warfarin beim Stenting. Follow-up nach 8 Monaten.  

Re-PTCA: Stenting 16% vs. PTCA 32%; RR=0,44 (95%CI: 0,25-0,76);  
TVR: Stenting 17% vs. PTCA 35%; RR=0,43 (95%CI: 0,21-0,86) 
Kombinierte Endpunkte: Stenting 18% vs. PTCA 41%; RR=0,39 (95%CI: 0,21-0,70);  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

Meta-Analyse der drei Studien mit aggressiveren Interventionsstrategien: 
Modell: Entscheidung nach erfolgreicher RS<30-50% Ballondilatation (<60% Be-
zugspopulation); verschiedene Stents, RS=2% Stenting vs. RS=20% PTCA; Begleit-
therapie Warfarin bzw. Ticlopidin. Follow-up nach 4-9 Monaten: 

Re-PTCA: Stenting 20% vs. PTCA 41%; RR=0,48 (95%CI: 0,32-0,71);  
TVR: Stenting 22% vs. PTCA 43%; RR=0,51 (95%CI: 0,35-0,74)  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 22% vs. PTCA 45%; RR=0,49 (95%CI: 0,34-0,70).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

Die Meta-Analyse aller sechs Studien für die Entscheidung Stenting vs. keine weitere 
Intervention nach erfolgreicher Ballondilatation bei Patienten mit chronisch ver-
schlossenen Koronargefäßen: 

Modell: Entscheidung nach erfolgreicher Dilatation; verschiedene Stents, RS=10% 
Stenting vs. RS=27% PTCA mit 3% Crossover-Rate bei Bailout Situationen; Begleit-
medikation beim Stenting: Warfarin und Ticlopidin. Follow-up nach 7 Monaten. 

Re-PTCA: Stenting 17% vs. PTCA 36%; RR=0,49 (95%CI: 0,36-0,65); 
TVR: Stenting 19% vs. PTCA 38%; RR=0,50 (95%CI: 0,38-0,66); 
Kombinierte Endpunkte: Stenting 19% vs. PTCA 42%; RR=0,46 (95%CI: 0,35-0,60).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

Die TOSCA Studie liefert die Effektschätzer für die Entscheidung Stenting vs. PTCA 
vor Ballondilatation (nach der Passage der Zielläsionen mit einem Führungsdraht) 
bei einem relativ breiten Spektrum an KHK-Patienten mit chronisch verschlossenen 
Koronargefäßen (Follow-up nach 6 Monaten): 

Re-PTCA: Stenting 7% vs. PTCA 14%; RR=0,48 (95%CI: 0,26-0,88);  
TVR: Stenting 8% vs. PTCA 15%; RR=0,55 (95%CI: 0,31-0,95)  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 16% vs. PTCA 23%; RR=0,69 (95%CI: 0,46-1,03). 
Es gab eine signifikante Zunahme für alle Herzinfarkte (CK-MB>Normalwert) aber 
keine signifikanten Ergebnisse für große Herzinfarkte (CK-MB>5-fach-Normalwert), 
für kombinierte Endpunkte (D/MI/TVR) sowie für andere untersuchte klinische Ereig-
nisse (D; CABG).  

 



106  I Medizinischer Teil  

 

Abb. I-27. Relative Risiken für klinische Outcomes in den Studien für chronisch ver-
schlossene Koronargefäße. Follow-up über 12 Monate. 

Die Meta-Analyse von SICCO und TOSCA Studien ergibt Effektschätzer für wenig 
aggressive Interventionsstrategien (RS=25% Stenting bei 96% gestenteten vs. 
RS=37% PTCA mit 6% Bailout-Stenting) im Follow-up nach 2-3 Jahren. Entschei-
dung zum Teil nach erfolgreicher Ballondilatation (RS<50%); Follow-up unvollstän-
dig. 

TVR: Stenting 23% vs. PTCA 36%; RR=0,61 (95%CI: 0,39-0,94).  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 37% vs. PTCA 49%; RR=0,62 (95%CI: 0,29-1,31).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

 

 

I C.5.3.6 Stenting vs. PTCA bei akutem Myokardinfarkt 

I C.5.3.6.1 Beschreibung der Einzelstudien  

In einem RCT, in der FRESCO Studie, ging es um die Entscheidung für ein Stenting 
vs. keine weitere Intervention nach erfolgreichen Ballondilatationsergebnissen. 

FRESCO (Antoniucci et al. 1998, Antoniucci et al. 2000) 

Es wurden in den Jahren 1996-1997 in einem italienischen Zentrum nach erfolgrei-
cher (RS<30%; TIMI=3) Ballondilatation 75 Patienten für ein Stenting mit überwie-
gend (88%) Gianturco-Roubin-Stents randomisiert und 75 für keine weitere Interven-
tion. Die Studie schloss AMI-Patienten bis zu 24 Stunden nach Symptomeintritt (mitt-
lere Schmerzdauer PT=172min, 9% in Killip-Klasse IV) mit Läsionen in Koronargefä-
ßen mit einem RD>2,5mm ein. Begleittherapie war Ticlopidin beim Stenting. Als ge-
eignet für die Studie erwiesen sich etwa 67% (150/223) aller für eine PTCA geeigne-
ten AMI-Patienten. In der Stent-Gruppe gab es signifikant mehr Patienten mit einem 
Vorderwand-Herzinfarkt. 
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Bei 100% gestenteten erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angi-
ographische Gefäßdehnung (RS=-4% vs. RS=5%; p<0,01). In der angiographischen 
Untersuchung nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 91% und 75%) erzielte Sten-
ting eine kleinere Restenose (DS=26% vs. DS=37%, eigene Kalkulation; p<0,05 
nach MLD; RR=17% vs. RR=43%; p<0,001). 

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit 100%) eine signifikante 
Reduktion der Re-PTCA-(7% vs. 23%, p<0,01), der TVR-Raten (7% vs. 25%, 
p<0,01), der Rate der rekurrenten Angina pectoris (9% vs. 28%, p<0,05) und eine 
Verbesserung beim ereignisfreien Überleben (keine D/MI/TVR: 87% vs. 68%; 
p<0,01) auf. Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in den Raten der anderen 
untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI; CABG). 

Bei der klinischen Untersuchung nach 12 Monaten (Vollständigkeit unklar) wurde 
beim Stenting eine signifikante Reduktion der Re-PTCA- (7% vs. 21%; p<0,01), der 
TVR-Rate (7% vs. 21%, p<0,01) und die Verbesserung beim ereignisfreien Überle-
ben (keine D/MI/TVR: 87% vs. 65%; p<0,01) weiter bestätigt. Es gab aber keinen 
signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen in den Raten der anderen un-
tersuchten klinischen Ereignisse (D; MI; CABG). 

 

In allen anderen Studien ging es um die Entscheidung Stenting vs. PTCA; Der Zeit-
punkt der Randomisierung lag vor der Ballondilatation. 

GRAMI (Rodriguez et al. 1998)  

In der GRAMI Studie wurden im Jahr 1996 in 8 südamerikanischen Zentren 52 Pati-
enten für ein Stenting mit Gianturco-Roubin-II Stents randomisiert (nach Passage der 
Zielläsion mit einem Führungsraht) und 52 für die konventionelle Ballonangioplastie. 
Die Studie schloss AMI-Patienten bis zu 24 Stunden nach Symptomeintritt (mittlere 
Schmerzdauer nicht angegeben, 16% in Killip-Klasse III-IV) mit Läsionen in Koronar-
gefäßen mit einem RD>2,5mm ein. Begleittherapie war Ticlopidin beim Stenting. Als 
geeignet für die Studie erwiesen sich etwa 90% (104/116) aller untersuchten AMI-
Patienten. In der Stent-Gruppe gab es signifikant mehr Hypertoniker. 

Bei 100% gestenteten im Stenting-Arm und 25% im PTCA-Arm (Dissektionen, TI-
MI<2, RS>30%) erreichte die Stenting-Gruppe eine größere angiographische Gefäß-
dehnung (RS=10% vs. RS=23%, eigene Kalkulation; signifikant bei der Analyse nach 
erhaltener Therapie). Es gab kein angiographisches Follow-up in dieser Studie.  

Klinisch wies Stenting-Arm nach 12 Monaten (Vollständigkeit 100%) eine nicht signi-
fikante Reduktion der TVR-Rate (14% vs. 21%) und eine Verbesserung beim ereig-
nisfreien Überleben (keine D/MI/TVR: 83% vs. 65%; p<0,01) auf. Es gab aber keinen 
signifikanten Unterschied in den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereig-
nisse (D; MI; CABG). 
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ESCOBAR (Suryapranata et al. 1998, Suryapranata et al. 2001)  

In der ESCOBAR (bzw. Zwolle) Studie wurden in den Jahren 1995-1997 in einem 
niederländischen Zentrum 112 Patienten für ein Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents 
randomisiert (nach Reperfusion mit einem Führungsdraht oder Ballon) und 115 für 
die Ballonangioplastie. Die Studie schloss AMI-Patienten bis zu 24 Stunden nach 
Symptomeintritt (mittlere Schmerzdauer PT=214min, 3% in Killip-Klasse IV) mit Läsi-
onen in nativen Koronargefäßen mit einem RD>3mm ein. Begleittherapie war Warfa-
rin (20%) bzw. Ticlopidin (80%) beim Stenting. Als geeignet für die Studie erwiesen 
sich etwa 45% (227/498) aller untersuchten AMI-Patienten. Beide Gruppen unter-
schieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei 98% gestenteten im Stenting-Arm und 13% im PTCA-Arm (TIMI<2 oder TIMI-
Reduktion um mehr als 1 Grad nach Optimierung der Ergebnisse) erreichte die Sten-
ting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung (RS=18% vs. 
RS=29%, p<0,001). In der angiographischen Untersuchung nach 6 Monaten (Voll-
ständigkeit jeweils 90% und 84%) erzielte Stenting eine kleinere Restenose 
(DS=33% vs. DS=47%, p<0,001; RR=12% vs. RR=34%; p<0,001).  

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit 100%) eine signifikante 
Reduktion der TVR-Rate (4% vs. 17%, p<0,01), der Rate der kombinierten Endpunk-
te (D/MI/TVR: 5% vs. 20%; p<0,01) auf, sowie eine signifikante Reduktion der Myo-
kardinfarktrate (1% vs. 7%, p<0,05). Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in 
den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D). 

Beim Follow-up nach 2 Jahren (Vollständigkeit unklar) zeigte Stenting wiederholt ei-
ne signifikante Reduktion der Herzinfarkt-(1% vs. 9%, p=0,01), der TVR-Raten (13% 
vs. 34%; p<0,001), der Rate der kombinierten Endpunkte (D/MI/TVR: 16% vs. 38%, 
p<0,001) und außerdem der Re-PTCA-(7% vs. 18%, p<0,05) und der CABG-Raten 
(6% vs. 16%, p<0,05) im Einzelnen. Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in 
den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D). 

 

PASTA (Saito et al. 1999)  

In der PASTA Studie wurden im Jahr 1996 in 6 japanischen Zentren 70 Patienten für 
ein Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents randomisiert (nach dem ersten Set vom Angi-
ogramm) und 72 für die Ballonangioplastie. Die Studie schloss AMI-Patienten bis zu 
12 Stunden nach Symptomeneintritt (mittlere Schmerzdauer PT=3,8 Stunden, 5% in 
Killip-Klasse IV) mit Läsionen in Koronargefäßen (80% TIMI=0) mit einem 
RD>2,5mm ein. Begleittherapie war Ticlopidin beim Stenting. Als geeignet für die 
Studie erwiesen sich etwa 68% (142/208) aller untersuchten AMI-Patienten. Beide 
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. Sechs 
Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen. 
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Bei 97% gestenteten im Stenting-Arm und 10% im PTCA-Arm (TIMI<3 nach Optimie-
rung der Ergebnisse) erreichte die Stentimplantation (angiographische Analysen 
nach erhaltener Therapie) eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung 
(RS=10% vs. RS=19%; p<0,001). In der angiographischen Untersuchung nach 6 
Monaten (Vollständigkeit jeweils 75% und 44%) erzielte Stentimplantation eine klei-
nere Restenose (DS=10% vs. DS=31%, p<0,001; RR=17% vs. RR=38%, p<0,05; 
ROkR=3% vs. ROkR=17%, p<0,05).  

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 und 12 Monaten (Vollständigkeit unklar) eine sig-
nifikante Reduktion der Rate der kombinierten Endpunkte (D/MI/TVR: 21% vs. 46%; 
p<0,001 und 22% vs. 49%, p<0,01; D/MI: 5% vs. 13%, NS; 5% vs. 15%, p<0,05; je-
weils nach 6 und 12 Monaten) auf. Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in 
den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D). 

 

PSAAMI (Scheller et al. 2001, persönliche Korrespondenz) 

In der PSAAMI Studie wurden in den Jahren 1996-1998 in einem deutschen Zentrum 
44 Patienten für ein Stenting mit Tensum III Stents randomisiert (Ziel: RS<15%, TI-
MI=3; Randomisierung nach Katheterisation) und 44 für die Ballonangioplastie (Ziel: 
RS<30%, TIMI=3). Die Studie schloss AMI-Patienten bis zu 24 Stunden nach Sym-
ptomeintritt (mittlere Schmerzdauer PT=9,7 Stunden, 14% in Killip-Klasse IV) mit Lä-
sionen in Koronargefäßen (TIMI=0-2) mit einem RD>3mm ein. Begleittherapie war 
Ticlopidin beim Stenting und Abciximab (etwa 50% in jeder Gruppe). Als geeignet für 
die Studie erwiesen sich etwa 63% (88/140) aller untersuchten AMI-Patienten. Beide 
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei 98% gestenteten im Stenting-Arm und 27% im PTCA-Arm (meistens Dissektio-
nen) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäß-
dehnung (RS=9% vs. RS=24%, kalkuliert; p<0,01 nach MLD). In der angiographi-
schen Untersuchung nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 84% und 75%) erzielte 
Stenting eine kleinere Restenose (DS=37% vs. DS=56%, eigene Kalkulationen; 
p<0,01 nach MLDs; RR=24% vs. RR=61%; p<0,05; ROkR=3% vs. ROkR=12%, NS).  

Klinisch wies Stenting-Arm nach 24 Monaten (Vollständigkeit unklar) eine signifikante 
Reduktion der TVR-Rate (16% vs. 34%, p<0,05) und der Rate der kombinierten End-
punkte (D/MI/TVR: 23% vs. 43%; p<0,05) auf. Es gab aber keinen signifikanten Un-
terschied in den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI). 

 

STENT-PAMI (Grines et al. 1999)  

In der STENT-PAMI Studie wurden in den Jahren 1996-1997 in 62 Zentren weltweit 
452 Patienten für ein Stenting mit heparinbeschichteten Palmaz-Schatz-Stents ran-
domisiert (nach Reperfusion mit bzw. ohne Ballon) und 448 für die Ballonangi-
oplastie. Die Studie schloss AMI-Patienten bis zu 12 Stunden nach Symptomeintritt 
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(mittlere Schmerzdauer PT=227min; keine Patienten in Killip-Klasse IV) mit Läsionen 
von einer Länge<30 in nativen Koronargefäßen mit einem RD=3,0-4,5mm ein. Be-
gleittherapie war Ticlopidin (etwa 90%) in den beiden Gruppen. Randomisiert für die 
Studienteilnahme wurden etwa 62% (900/1458) aller untersuchten AMI-Patienten. 
Die Stent-Gruppe war signifikant älter. 

Bei 98% gestenteten im Stenting-Arm und 15% im PTCA-Arm (Bailout suboptimale 
Ergebnisse) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische 
Gefäßdehnung (RS=11% vs. RS=25%, p<0,001). In der angiographischen Untersu-
chung nach 7 Monaten (Vollständigkeit insgesamt 77%) erzielte Stenting eine kleine-
re Restenose (DS=36% vs. DS=45%, p<0,001; RR=20% vs. RR=34%; p<0,001; 
ROkR=5% vs. ROkR=9%, p<0,05).  

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 Monaten (Vollständigkeit unklar) eine signifikante 
Reduktion der Ischämie-bedingten TVR-Rate (8% vs. 17%), der Rate der kombinier-
ten Ereignisse (D/CVA/MI/TVR: 13% vs. 20%) auf und zusätzlich eine Reduktion der 
Häufigkeit von Angina pectoris (11% vs. 17%, p<0,05). Es gab keinen signifikanten 
Unterschied in den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; CVA; 
MI). 

Bei der klinischen Untersuchung nach 12 Monaten der ausschliesslich nordamerika-
nischen Patienten dieser Studie (Stenting: 254 Patienten; PTCA: 255 Patienten; Rin-
fret et al. 2001) wurde beim Stenting eine signifikante Reduktion der Re-PTCA-Rate 
(8% vs. 20%; p<0,001) und der Ischämie-bedingten TVR-Rate (12% vs. 24%; 
p<0,001) weiter bestätigt. Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in den Raten 
der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; CVA; MI; CABG) und in dem Sta-
tus der Angina pectoris („Seattle angina questionnaire“).  

 

STENTIM-2 (Maillard et al. 2000)  

In der STENTIM-2 Studie wurden in den Jahren 1997-1998 in 17 Zentren in Frank-
reich und Niederlanden 104 Patienten für ein systematisches Stenting mit Wiktor GX 
Stents randomisiert (nach Katheterisation) und 112 für die Standard-
Ballonangioplastie. Die Studie schloss AMI-Patienten bis zu 12 Stunden nach Sym-
ptomeintritt (mittlere Schmerzdauer PT=226min; keine Patienten in Killip-Klasse IV) 
mit Läsionen in nativen Koronargefäßen (TIMI=0-2) mit einem RD>3mm ein. Begleit-
therapie war Ticlopidin beim Stenting. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signi-
fikant in ihren Ausgangscharakteristika. Fünf Patienten wurden aus der Analyse aus-
geschlossen. 

Bei 97% gestenteten im Stenting-Arm und 36% im PTCA-Arm (Bailout, RS>50%, 
TIMI=3) erreichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Ge-
fäßdehnung (RS=19% vs. RS=29%, p<0,001). In der angiographischen Untersu-
chung nach 6 Monaten (Vollständigkeit jeweils 90%) erzielte Stenting eine kleinere 
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Restenose (DS=43% vs. DS=47%, NS; RR=25% vs. RR=40%; p<0,05; ROkR=7% 
vs. ROkR=6%, NS).  

Klinisch wies Stenting-Arm nach 6 und 12 Monaten (Vollständigkeit unklar) jeweils 
eine nicht signifikante Reduktion der Re-PTCA- (16% vs. 26% und 17% vs. 27%), 
der TVR-Raten (17% vs. 26% und 18% vs. 28%), der Häufigkeit von Angina pectoris 
(13% vs. 19% und 13% vs. 20%) auf sowie eine nicht signifikante Verbesserung im 
ereignisfreien Überleben (keine D/MI/TVR: 81% vs. 73% und 80% vs. 72%). Es gab 
keinen signifikanten Unterschied in den Raten der anderen untersuchten klinischen 
Ereignisse (D; MI; CABG). 

 

I C.5.3.6.2 Informationssynthese  

Abgesehen von mehreren möglichen Verzerrungen der Ergebnisse (s. Methodik im 
Diskussionsteil), werden alle Studienergebnisse als valide für die eigenen Populatio-
nen und Therapiemodifikationen angesehen (interne Validität). Die einzelnen Stu-
dienergebnisse werden in Abb. I-28-31 dargestellt.  

In einer Studie (FRESCO) lag der Randomisierungszeitpunkt nach der erfolgreichen 
(RS<30%, TIMI=3) Ballondilatation. Die Interventionsstrategien der beiden Prozedu-
ren waren sehr aggressiv (RS=-4% Stenting vs. RS=5% PTCA). Diese Studie liefert 
die Effektschätzer für die Entscheidung Stenting vs. keine weitere Intervention nach 
erfolgreicher Ballondilatation (RS<30%, TIMI=3) bei selektierten AMI-Patienten: 

 
Abb. I-28. Mittelwertdifferenzen für Durchmesser-Stenosen zwischen den Studien-

armen für Patienten nach akutem Myokardinfarkt  

 
Modell: Entscheidung nach erfolgreicher RS<30% Ballondilatation (68% Bezugspo-
pulation); Gianturco-Roubin-Stents; RS=-4% Stenting vs. RS=5% PTCA; Begleitthe-
rapie: Ticlopidin beim Stenting. Follow-up nach 12 Monaten. 

Re-PTCA: 7% vs. PTCA 21%; RR=0,31 (95%CI: 0,12-0,81).  
TVR: 8% vs. PTCA 27%; RR=0,30 (95%CI: 0,13-0,70).  
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Kombinierte Endpunkte: 13% vs. PTCA 35%; RR=0,38 (95%CI: 0,20-0,74). 
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

Bei sechs weiteren Studien lag die Randomisierung in verschiedenen Zeitpunkten 
vor der Ballondilatation: vor Katheterisation (PSAAMI), nach dem ersten Set vom 
Angiogramm (PASTA), vor bzw. nach Passage der Zielläsion mit einem Führungs-
draht (STENTIM-2 und GRAMI entsprechend) sowie nach der Reperfusion der Ziel-
gefäße mit bzw. ohne Ballon (ESCOBAR, STENT-PAMI). Das befundabhängige 
Stenting wurde in allen Studien bei Bailout-Situationen eingesetzt, in einigen außer-
dem bei nicht ausreichenden Ballondilatationsergebnissen (Kriterien werden nicht 
eindeutig in allen Studien genannt). 

Im Stenting-Arm wiesen zwei Studien wenig aggressive Interventionsstrategien 
(RS=18-19%, ESCOBAR, STENTIM-2) auf und vier weitere verfolgten eher aggres-
sivere (RS=9-11%; GRAMI, PASTA, PSAAMI, STENT-PAMI). Im PTCA-Arm wiesen 
fünf von sechs Studien (GRAMI, ESCOBAR, PSAAMI, STENT-PAMI, STENTIM-2) 
wenig aggressive Dilatationsstrategien auf (RS=24-29%), trotz der bisweilen hohen 
Crossover-Raten (bis zu 36% in der STENTIM-2 Studie) und lediglich eine Studie 
verfolgte eine eher aggressivere Strategie (RS=19%, PSAAMI).  

 
Abb. I-29. Relative Risiken für klinische Outcomes in den Studien für Patienten nach 

akutem Myokardinfarkt. Follow-up nach 6 Monaten. 

(0/1 in Spalte "n/N" bedeutet "keine Daten"). 
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Alle Studien mit angiographischem Follow-up wiesen eine kleinere Restenose beim 
Stenting im Follow-up auf. Sie zeigten auch eine (nicht immer signifikante) Reduktion 
der Re-PTCA-, der TVR-Raten und der Rate der kombinierten Endpunkte beim Rou-
tine-Stenting. Außerdem zeigte eine Studie (ESCOBAR) beim Stenting eine signifi-
kante Reduktion der Herzinfarkt- und der CABG-Raten nach zwei Jahren. Daten zum 
Status der Angina pectoris gab es nur in vier Studien. Es konnte nur im 6-monatigen 
Follow-up eine signifikante Verbesserung des anginösen Status beim Stenting fest-
gestellt werden. 

 

Abb. I-30. Relative Risiken für klinische Outcomes in den Studien für Patienten nach 
akutem Myokardinfarkt. Follow-up nach 12 Monaten. 

(0/1 in Spalte "n/N" bedeutet "keine Daten"). 
 

Die Meta-Analyse von sechs Studien (GRAMI, ESCOBAR, PASTA, PSAAMI, 
STENT-PAMI, STENTIM-2) liefert die Effektschätzer für die Entscheidung Stenting 
vs. PTCA vor der Ballondilatation bei selektierten AMI-Patienten: Diese Meta-
Analyse zeigt eine Reduktion der TVR-Rate und der Rate der kombinierten Ereignis-
se beim Routine-Stenting nach 12 Monaten auf.  

Modell: Entscheidung vor Ballondilatation; verschiedene Stents, RS=13% Stenting 
bei 98% gestenteten vs. RS=26% PTCA mit 18% Crossover-Rate bei Bailout und 
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RS>50% Situationen, Begleitmedikation beim Stenting: überwiegend Ticlopidin. Fol-
low-up nach 12 Monaten:  

Re-PTCA: Datenlage nicht ausreichend (nur 3 Studien);  
TVR-Rate: Stenting 10% vs. PTCA 21%; RR=0,49 (95%CI: 0,38-0,63) 
Kombinierte Endpunkte: Stenting 14% vs. PTCA 25%; RR=0,55 (95%CI: 0,45-0,68) 
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI; CABG). 

Die Meta-Analyse von ESCOBAR und PSAAMI Studien ergibt Effektschätzer für we-
nig aggressive Interventionsstrategien (RS=15% Stenting bei 96% gestenteten vs. 
RS=28% PTCA mit 17% Bailout-Stenting) im Follow-up nach 2 Jahren. Follow-up 
unvollständig.  

Re-PTCA und CABG: Daten nur aus einer Studie  
TVR: Stenting 14% vs. PTCA 34%; RR=0,42 (95%CI: 0,27-0,65).  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 18% vs. PTCA 40%; RR=0,46 (95%CI: 0,31-0,67).  
Keine signifikanten Ergebnisse für andere klinische Ereignisse (D; MI). 

 
Abb. I-31. Relative Risiken für klinische Outcomes in den Studien für Stenting bei 

akutem Myokardinfarkt. Follow-up 2 Jahre. 

 

 

I C.5.3.7   Routine-Stenting vs. PTCA mit zeitlich versetzten Kriterien zum be-
fundabhängigen Stenting 

I C.5.3.7.1 Beschreibung der Einzelstudien  

In zwei Studien wurden zeitlich versetzte angiographische Kriterien der optimalen 
Ballondilatation (sogenannte „early recoil“ bzw. „early loss“ Kriterien) bei der Ent-
scheidung für Stenting nach einer Ballondilatation verwendet, dabei lag der Rando-
misierungszeitpunkt in einer Studie vor einer Ballondilatation und in den zweiten Stu-
die nach der erfolgreichen (RS<30%) Ballondilatation. 
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OCBAS (Rodriguez et al. 1998)  

In der OCBAS Studie wurden in den Jahren 1995-1996 in 8 Zentren Südamerikas 
nach erfolgreicher (RS<30%) Ballondilatation 57 Patienten für ein Routine-Stenting 
mit verschiedenen Stents randomisiert und 59 für keine weitere Intervention mit Sten-
timplantation bei zeitlich versetzten suboptimalen Ballondilatationsergebnissen (Ver-
engung der Gefäße um mehr als 0,3mm oder Zunahme der Durchmesser-Stenose 
um mehr als 10% bei Angiographie nach etwa 30 Minuten). Die Studie schloss KHK-
Patienten (etwa 80% Patienten mit instabiler Angina pectoris und 9% mit AMI) mit de 
novo Läsionen von einer Länge<20mm in nativen Koronargefäßen mit einem 
RD>2,5mm ein. Begleittherapie war Ticlopidin beim Stenting. Als geeignet für die 
Studie erwiesen sich etwa 13% (120/953) aller untersuchten AMI-Patienten. Beide 
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. 

Bei 100% gestenteten im Stenting-Arm (51% mit Gianturco-Roubin-II-Stents, 32% 
mit Palmaz-Schatz-Stents) und 14% im PTCA-Arm erreichte die Stenting-Gruppe 
eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung (RS=13% vs. RS=22%; 
p<0,001). In der angiographischen Untersuchung nach etwa 8 Monaten (Vollständig-
keit jeweils 98% und 95%) erzielten beide Therapiegruppen eine ähnliche Restenose 
(DS=29% vs. DS=30%, NS; RR=19% vs. RR=16%, NS). 

Klinisch zeigten sich nach 12 Monaten (Vollständigkeit 100%) zwischen beiden 
Gruppen keine signifikanten Unterschiede in den Raten der einzelnen untersuchten 
Ereignisse (D; MI; Re-PTCA CABG) und im ereignisfreien Überleben (keine 
D/MI/TVR/AP: 81% vs. 83%). 

 

BOSS (Dangas et al. 2000)  

In der BOSS Studie wurden in 6 Zentren in den USA (Zeitraum unklar) 31 Patienten 
für ein Routine-Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents randomisiert und 66 für die Ballo-
nangioplastie mit Stentimplantation bei unmittelbaren (Dissektionen, RS>30%) oder 
bei zeitlich versetzten (Verengung der Gefäße um mehr als 0,3mm oder RS>30% bei 
Angiographie nach 5-20 Minuten) suboptimalen Ballondilatationsergebnissen. Die 
Studie schloss Patienten mit stabiler bzw. instabiler (48%) Angina pectoris und mit 
einzelnen de novo Läsionen von einer Länge<15mm in nativen Koronargefäßen mit 
einem RD>3mm ein. Begleittherapie war Ticlopidin beim Stenting. In der Stent-
Gruppe gab es signifikant weniger Patienten mit Läsionen im LAD-Bereich. 

Bei 94% gestenteten im Stenting-Arm und 36% im PTCA-Arm erreichte die Stenting-
Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung (RS=13% vs. 
RS=22%; p<0,01). In der angiographischen Untersuchung nach etwa 7 Monaten 
(Vollständigkeit jeweils 55% und 64%) erzielten beide Therapiegruppen eine ähnliche 
Restenose (DS=53% vs. DS=50%, NS; RR=47% vs. RR=38%, NS). 
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Klinisch zeigten sich nach 8 Monaten (Vollständigkeit 100%) ähnliche TVR-Raten 
(19% vs. 21%, NS) in beiden Studiengruppen. Es kam zu keinen weiteren untersuch-
ten klinischen Ereignissen (D; MI; CABG). 

 

I C.5.3.7.2 Informationssynthese 

Abgesehen von mehreren möglichen Verzerrungen der Ergebnisse (s. Methodik im 
Diskussionsteil), werden alle Studienergebnisse als valide für die eigenen Populatio-
nen und Therapiemodifikationen angesehen (interne Validität). Die einzelnen Stu-
dienergebnisse werden in Abb. I-32-33 dargestellt.  

Beide Studien verfolgten relativ aggressive Strategien (RS=13% Stenting vs. 
RS=22% PTCA in den beiden Studien). Dabei betrug die Crossover-Rate 36% in der 
BOSS-Studie und 14% in der OCBAS nach optimaler Ballondilatation (42% Bezugs-
population mit suboptimalen Ergebnissen). 

 
Abb. I-32. Mittelwertdifferenzen für Durchmesser-Stenosen zwischen den Studien-

armen in den Studien mit zeitlich versetzten Kriterien  
zum befundabhängigen Stenting  

 

Abb. I-33. Relative Risiken für klinische Outcomes in den Studien mit zeitlich versetz-
ten Kriterien zum befundabhängigen Stenting. Follow-up 6-12 Monaten. 

(0/1 in Spalte "n/N" bedeutet "keine Daten"). 
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Beide Studien sowie die Meta-Analyse dieser Studien (PTCA mit insgesamt etwa 
40% gestenteten) zeigten keine signifikanten Unterschiede beim Follow-up in der 
angiographischen Restenose zwischen den Studienarmen. Es gab auch keine signi-
fikante Reduktion der klinischen Ereignisse in einem der beiden Studienarme. 

TVR-Rate: Stenting 18% vs. PTCA 18%; RR=1,09 (95%CI: 0,59-1,99)  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 19% vs. PTCA 19%; RR=1,03 (95%CI: 0,58-1,83).  

 

I C.5.3.8   Routine-Stenting vs. PTCA mit Doppler-Kriterien zum befundabhän-
gigen Stenting  

I C.5.3.8.1 Beschreibung der Einzelstudien  

In drei Studien wurden bei PTCA neben angiographischen (RS>35%) Kriterien bei 
der Identifizierung von suboptimaler Ballondilatation und einem Crossover zum be-
fundabhängigen Stenting auch zusätzliche Doppler Kriterien zur koronaren Flussre-
serve (CVR bzw. CFR „coronary flow velocity reserve“) angewendet, eine sogenann-
te Doppler-geführte Ballonangioplastie. 

FROST (Lafont et al. 2000)  

In der FROST Studie wurden in den Jahren 1996-1998 in 17 Zentren in Frankreich 
127 Patienten für ein Routine-Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents randomisiert und 
126 für die Ballonangioplastie mit Stentimplantation bei angiographisch bzw. so-
nographisch suboptimalen (RS>35%, CVR<2,2) Ballondilatationsergebnissen. Die 
Studie schloss Patienten mit stabiler bzw. instabiler (64%) Angina pectoris mit ein-
zelnen de novo Läsionen von einer Länge<15mm in nativen Koronargefäßen mit ei-
nem RD>2,7mm ein. Begleittherapie war Ticlopidin beim Stenting. Beide Gruppen 
unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. Zwei Patienten 
wurden aus der Analyse nach Randomisierung ausgeschlossen. 

Bei 100% gestenteten im Stenting-Arm und 48% im PTCA-Arm erreichte die Sten-
ting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung (RS=14% vs. 
RS=19%; p<0,001). In der angiographischen Untersuchung nach 6 Monaten (Voll-
ständigkeit jeweils 94%) erzielten beide Therapiegruppen eine ähnliche Restenose 
(DS=34% vs. DS=36%, NS; RR=21% vs. RR=27%, NS). 

Klinisch zeigten sich nach 6 Monaten (Vollständigkeit 100%) ähnliche TVR-Raten 
(14% vs. 15%, NS) in beiden Studiengruppen. Es gab keine signifikanten Unter-
schiede in den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI)  

 

DESTINI (Di Mario et al. 2000)  

In der DESTINI Studie wurden in den Jahren 1996-1998 in 55 Zentren weltweit 370 
Patienten (386 Läsionen) für ein Routine-Stenting mit verschiedenen Stents rando-
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misiert (nach dem ersten Set vom Angiogramm) und 365 (384 Läsionen) für die Bal-
lonangioplastie mit Stentimplantation bei angiographisch bzw. sonographisch subop-
timalen (RS>35%, CVR<2,0) Ballondilatationsergebnissen. Die Studie schloss Pati-
enten mit stabiler bzw. instabiler (etwa 50%) Angina pectoris mit de novo Läsionen 
(58% mit B2/C) in nativen Koronargefäßen (mittlerer RD=3,1mm) ein. Begleittherapie 
war Ticlopidin beim Stenting. In der Stent-Gruppe gab es signifikant mehr Hypertoni-
ker und Patienten mit Hypercholesterinämie. Fünfzehn weitere Patienten wurden rek-
rutiert aber aus der Analyse ausgeschlossen. 

Bei 100% gestenteten im Stenting-Arm (37% mit Palmaz-Schatz-Stents, 33% mit 
NIR-Stents) und 57% im PTCA-Arm erreichte die Stenting-Gruppe eine größere an-
giographische Gefäßdehnung (RS=9% vs. RS=17%, eigene Kalkulation). Es gab 
kein angiographisches Follow-up in dieser Studie.  

Klinisch zeigten sich nach 12 Monaten (Vollständigkeit unklar) ähnliche Re-PTCA-
(12% vs. 14%, NS), TLR-Raten (15% vs. 16%, NS) und Raten der kombinierten 
Endpunkte (D/MI/TLR: 18% vs. 19%, NS) in beiden Studiengruppen. Es gab keine 
signifikanten Unterschiede in den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereig-
nisse (D; MI; CABG). 

 

DEBATE II (Serruys et al. 2000) 

In einem RCT, in der DEBATE II Studie, gab es zwei Randomisierungen. Für diese 
Studie wurden zwei Entscheidungsstrategien verfolgt: Stenting vs. keine weitere In-
tervention nach angiographisch und sonographisch optimalen (DEBATE II Opt) bzw. 
suboptimalen (DEBATE II sOpt) Ballondilatationsergebnissen und zusätzlich noch 
eine weitere Strategie modelliert: Stenting vs. Ballondilatation mit Stenting bei Bailout 
sowie bei angiographisch bzw. sonographisch suboptimalen Ergebnissen (DEBATE 
II Prov).  

Es wurden in 32 Zentren weltweit (Zeitraum unklar) zuerst 97 Patienten für ein Sten-
ting mit verschiedenen Stents (nicht definiert) randomisiert und 523 für die Ballonan-
gioplastie mit Bailout-Stentimplantation (Dissektionen, RS>50%, TIMI=0/1 oder TIMI-
Reduktion um mehr als 1 Grad nach Optimierung der Ergebnisse). Patienten ohne 
Bailout-Stenting nach der Ballondilatation mit angiographisch und sonographisch op-
timalen (RS<35% und CFR>2,5) bzw. suboptimalen (RS>35% oder CFR<2,5) Bal-
londilatationsergebnissen wurden weiter subrandomisiert für ein Stenting vs. keine 
weitere Intervention. Es wurden 77 Patienten für ein Stenting subrandomisiert vs. 
107 für keine weitere Intervention bei optimalen Ballondilatationsergebnissen (DE-
BATE II Opt) und 112 Patienten für ein Stenting vs. 86 für keine weitere Intervenion 
bei suboptimaler Ballondilatation (DEBATE II sOpt). 

Die Entscheidungsstrategie: Stenting vs. Ballondilatation mit Stenting bei Bailout so-
wie angiographisch bzw. sonographisch suboptimalen Ergebnissen (DEBATE II 
Prov) wurde modelliert: Routine-Stenting vs. 25,2%*Bailout-Stenting + 
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38,7%*Suboptimal-Stenting + 36,0%*Optimale-Ballonangioplastie. (Diese Wahr-
scheinlichkeiten wurden aus den Wahrscheinlichkeiten für die jeweiligen Ballondilata-
tionsergebnisse multipliziert mit den Wahrscheinlichkeiten für die entsprechenden 
klinischen Ereignisse für die jeweiligen Ballondilatationsergebnisse berechnet.) 

Die Studie schloss Patienten mit stabiler bzw. instabiler (etwa 35%) Angina pectoris 
mit einzelnen de novo Läsionen von einer Länge<25mm (61% mit B2/C) in nativen 
Koronargefäßen (mittlerer RD=2,7mm) ein. Die Begleittherapie ist nicht definiert. Ge-
eignete Patienten repräsentieren nach Meinung der Autoren etwa 70% aller PTCA-
behandelnden Patienten. Beide anfängliche Studiengruppen unterschieden sich nicht 
signifikant in ihren Ausgangscharakteristika. Zwölf Patienten ohne Bailout-Stenting 
nach der Ballondilatation wurden nicht weiter subrandomisiert. 

Bei 100% gestenteten im Stenting-Arm in allen Substudien und 64% im PTCA-Arm in 
der DEBATE II Prov. Substudie erreichte die Stenting-Gruppe eine größere angi-
ographische Gefäßdehnung (RS=8% vs. RS=23%, DEBATE II Opt; RS=7% vs. 
RS=24%, DEBATE II sOpt; RS=9% vs. RS=13%, DEBATE II Prov, eigene Kalkulati-
on; Alle Unterschiede nach unseren Berechnungen signifikant). Es gab kein angi-
ographisches Follow-up in dieser Studie.  

Klinisch zeigte Stenting nach 12 Monaten in den DEBATE II Opt und DEBATE II 
sOpt Substudien (Vollständigkeit unklar) eine Reduktion der Re-PTCA-Raten (4% vs. 
12%; 5% vs. 21%, Signifikanz nicht angegeben) und der Raten der kombinierten Er-
eignisse (D/MI/TLR: 7% vs. 16%, NS; 11% vs. 27%, p<0,01) entsprechend. Es gab 
keinen signifikanten Unterschied in den Raten der anderen untersuchten klinischen 
Ereignisse (D; MI; CABG). 

In der DEBATE II Prov Substudie zeigten sich nach 12 Monaten (Vollständigkeit e-
benfalls unklar) ähnliche Re-PTCA-Raten (7% vs. 10%, NS) und Raten der kombi-
nierten Endpunkte (D/MI/TLR: 13% vs. 16%, NS) in beiden Studiengruppen. Es gab 
keine signifikanten Unterschiede in den Raten der anderen untersuchten klinischen 
Ereignisse (D; MI; CABG)  

 

I C.5.3.8.2 Informationssynthese 

Abgesehen von mehreren möglichen Verzerrungen der Ergebnisse (s. Methodik im 
Diskussionsteil), werden alle Studienergebnisse als valide für die eigenen Populatio-
nen und Therapiemodifikationen angesehen (interne Validität). Die einzelnen Stu-
dienergebnisse werden in Abb. I-34-35 dargestellt.  

All diese Studien (FROST, DESTINI, DEBATE II Prov) verglichen Strategien des 
Routine-Stenting vs. Doppler-geführte Ballonangioplastie (Ballondilatation mit Sten-
ting bei Bailout sowie bei angiographisch bzw. sonographisch suboptimalen Ergeb-
nissen). Alle Studien verfolgten in den beiden Studienarmen ziemlich ähnliche und 
aggressive Interventionsstrategien (RS=9-14% Stenting vs. RS=13-19% PTCA; Dif-
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ferenz in RS=4-7%). Die Crossover-Rate in diesen Studien betrug jeweils 48%, 57% 
und 64%. 

 
Abb. I-34. Mittelwertdifferenzen für Durchmesser-Stenosen zwischen den Studien-

armen in den Studien mit Doppler-Kriterien zum befundabhängigen Stenting. 

 
 

Abb. I-35. Relative Risiken für klinische Outcomes in den Studien mit Doppler-
Kriterien zum befundabhängigen Stenting. Follow-up 6-12 Monaten. 

(0/1 in Spalte "n/N" bedeutet "keine Daten"). 
 
Es gab keine signifikanten Unterschiede in diesen Studien zwischen den Studienar-
men beim Follow-up in den untersuchten angiographischen (Daten nur für eine Stu-
die) und klinischen Ergebnissen. Auch die Meta-Analyse dieser drei Studien zeigte 
keine signifikanten Unterschiede in allen untersuchten klinischen Ereignissen. 
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Modell: Entscheidung vor Ballondilatation. Verschiedene Stents. RS=10% Stenting 
vs. RS=16% PTCA mit etwa 58% Crossover bei Bailout sowie bei RS>35% bzw. 
CFR<2,0-2,5-Situationen; Begleittherapie beim Stenting: Ticlopidin: 

TVR-Rate: Stenting 14% vs. PTCA 13%; RR=0,90 (95%CI: 0,68-1,18)  
Kombinierte Endpunkte: Stenting 18% vs. PTCA 17%; RR=0,96 (95%CI: 0,76-1,22).  

Beim Vergleich: Stenting vs. keine weitere Intervention nach erfolgreicher (RS<50%) 
Ballondilatation mit angiographisch und sonographisch optimalen (RS<35% und 
CFR>2,5; DEBATE II Opt) bzw. suboptimalen (RS>35% oder CFR<2,5; DEBATE II 
sOpt) Ballondilatationsergebnissen erreichte Stenting in den beiden Analysen eine 
Reduktion der Re-PTCA-Raten und der Raten der kombinierten Ereignisse. Aller-
dings zeigte Bailout-Stentimplantation in dieser Studie schlechtere Ergebnisse als 
Strategie des Routine-Stenting. Gruppen mit optimaler und suboptimaler Ballondila-
tation unterschieden sich untereinander lediglich nach Doppler-Kriterien: CFR=2,0 
vs. CFR=3,1.  
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I C.6   Diskussion 

Insgesamt konnten für diese Übersicht Daten aus 38 RCTs in 52 Publikationen aus-
gewertet werden. Für die 6 untersuchten Indikationsbereiche und zwei Technologie-
modifikationen mit besonderen Kriterien bei PTCA für befundabhängiges Stenting 
liegen damit Erfahrungen mit 12.103 randomisierten Patienten vor, das Follow-up 
umfasst eine Spannbreite von bis zu 5 Jahren. Die meisten Patienten wurden in Mul-
tizenter-Studien randomisiert, an denen auch zahlreiche deutsche Zentren beteiligt 
waren. Allerdings wurden die vorliegenden RCTs überwiegend in akademischen 
Zentren und Katheterlabors mit hohem Patientenaufkommen durchgeführt.  

 

I C.6.1 Allgemeine Aspekte 

 

I C.6.1.1 Methodik (Berichtsqualität, Studiendesign, Präzision, interne Validität) 

Die zum Teil mangelnde Berichtsqualität erschwert die Interpretation und die Über-
tragbarkeit der Studienergebnisse (s. Studienübersicht).  

I C.6.1.1.1 Studiendesign und Präzision der Studien 

In vielen Studien wurde die Randomisierung nach vorher definierten Kriterien der 
Ballondilatation vorgenommen. Dabei wurden u.a. die sonst in der PTCA-Gruppe im 
Falle einer Intervention wegen Dissektionen oder suboptimalen Ergebnissen über-
wiegend gestenteten Patienten aus der Analyse ausgeschlossen. Damit wurde das 
Ziel verfolgt, die Ergebnisse der Stentimplantation und der Ballondilatation direkt zu 
vergleichen und die Anzahl der untersuchten Patienten erheblich zu reduzieren. An-
hand dieser Studienergebnisse werden Rückschlüsse zum Vergleich der Strategien 
des Routine-Stenting vs. Ballondilatation mit entsprechend den angewandten Krite-
rien befundabhängigem Stenting gezogen: z.B. falls herausgestellt wird, dass Sten-
ting nach erfolgreicher Ballondilatation wirksamer als keine weitere Intervention ist, 
sollte man bei allen Patienten Stents routinemäßig einsetzen, ohne Ergebnisse der 
Ballondilatation abzuwarten.  

Erfolgt jedoch die Randomisierung nach Ballondilatation und noch vor Optimierung 
der Ergebnisse, werden die Studienergebnisse seitens der Anhänger der Ballondila-
tation angreifbar, falls erst nach Optimierung randomisiert wird, von Seite der Anhän-
ger des Stenting: im erstem Fall wird nicht versucht, optimale Ergebnisse durch Bal-
londilatation zu erreichen, im zweitem Fall dagegen kann eine Optimierung der Bal-
londilatation zu zusätzlichen Verletzungen der Intima führen, die beim Routine-
Stenting sonst nicht auftreten. Daher ist die Übertragbarkeit der Ergebnisse aus den 
Studien mit Randomisierung nach erfolgreicher Ballondilatation auf den Vergleich der 
Strategien des Routine-Stenting vs. PTCA mit befundabhängigem Stenting (bei nicht 
erfolgreichen Ergebnissen der Ballondilatation) nur unter der Annahme zulässig, 
dass die Ergebnisse der Stentimplantation nach erfolgreicher Ballondilatation und der 
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Interventionen nach nicht erfolgreicher Ballondilatation (meistens Stentimplantatio-
nen) insgesamt den Ergebnissen der Strategie des Routine-Stenting entsprechen. 
Die Effektschätzer für ökonomische Evaluationen würden in diesem Fall entweder 
nur für einen bestimmten Anteil der Patienten übertragbar oder müssten unter Be-
rücksichtigung dieses Anteils entsprechend korrigiert werden.  

Ähnliche Ziele verfolgen auch die Studien mit Randomisierung nach Passage der 
Zielläsion mit einem Führungsdraht. Hier werden sich aber die Strategien in den 
Gruppen von den Strategien bei Randomisierung vor Passage der Zielläsion weniger 
unterscheiden. Allerdings ist eine zumindest geringe Selektion der Patienten in die-
sen Studien praktisch unausweichlich. Daher könnten die in diesen Studien erzielten 
Stent-Effekte etwas größer als bei früheren Randomisierungen ausfallen. Studien mit 
Randomisierungen vor Ballondilatation erlauben keinen direkten Vergleich der Sten-
timplantation und der Ballondilatation, sondern den Vergleich der Strategien des 
Routine-Stenting vs. Ballondilatation mit befundabhängigem Stenting  

Die verschiedenen zugrundeliegenden Forschungshypothesen mit zum Teil unter-
schiedlicher statistischer Power (s. Studienübersicht) machen die Aussagen der ein-
zelnen Studien nur eingeschränkt untereinander vergleichbar und sind vor allem bei 
der Interpretation von nicht signifikant unterschiedlichen Studienergebnissen von Be-
deutung. Es kann daher bei Studien mit solchen „indifferenten“ Ergebnissen nicht 
ausgeschlossen werden, dass es sich um falsch „indifferente“ Ergebnisse handelt.  

Ein weiteres Problem von Studien mit multiplen Outcomes besteht auch darin, dass 
die Kalkulation der statistischen Trennschärfe in der Regel nur auf einen Endpunkt 
bezogen wird (z.B. auf den Nachweis reduzierter Restenoseraten), aber, bezogen 
auf andere Endpunkte (z.B. Mortalität und Herzinfarkte, die wesentlich seltener auf-
treten), nicht genügend statistische Trennschärfe (Power) besitzen. Die Präzision der 
Studien für die im Bericht untersuchten Ereignisse (Schärfe der Konfidenzintervalle) 
hängt von der Größe der Studienarme und von den Eintrittswahrscheinlichkeiten der 
in diesen Studien untersuchten Ereignisse ab. 

I C.6.1.1.2 Übertragbarkeit auf Bezugspopulationen und  
Technologiemodifikationen (interne Validität)  

Die Beschreibung des Rekrutierungsprozesses und Beteiligung der Patienten an der 
Studie (nach dem Schema des CONSORT-Statements, Moher et al. 2001) war in 
den meisten Studien nicht ausreichend. Der Anteil der eine Randomisierung ableh-
nende Patienten in diesen Studien war relativ hoch und einige Autoren beschweren 
sich über die Schwierigkeiten bei der Rekrutierung. Es bleibt meistens daher unklar, 
wieweit die randomisierten Patienten der Bezugspopulation entsprechen. Sowohl die 
Patienten mit besseren als auch mit schlechteren klinischen Prognosen konnten die 
Randomisierung für die Studie ablehnen. Der Einfluss der zurückgetretenen bzw. aus 
der Analyse ausgeschlossenen Patienten auf die Studienergebnisse (Selektionsbia-
ses) ist wahrscheinlich gering, da deren Anteil (falls beschrieben) sehr klein und rela-
tiv ähnlich in beiden Studienarmen war.  
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Zwar wird die Art des Randomisierungsverfahrens von den meisten Autoren ausrei-
chend beschrieben, inwiefern die Allokation in die jeweiligen Studiengruppen tatsäch-
lich verdeckt erfolgte, konnten wir aber im nachhinein nicht überprüfen und gehen 
deshalb von einer vorhandenen Glaubwürdigkeit der Berichte aus. Erfolgte in den 
Studien keine verdeckte Zuordnung, dann kann die Gefahr eines Selektionsbiases 
sowohl durch eine selektierte Teilnahme der Patienten als auch durch eigene Präfe-
renzen der Kardiologen bei der Therapieauswahl nicht ausgeschlossen werden. 

In den meisten Studien waren beide Therapiegruppen hinsichtlich der Ausgangscha-
rakteristika der Patienten und Läsionen relativ ausgeglichen. In einigen Studien gab 
es dagegen signifikante Unterschiede unter den Studiengruppen. In diesen Studien 
kann man einige Studienergebnisse diesen Unterschieden zuschreiben (Selektions-
bias). Dasselbe gilt auch für die Studien, die nur eine kleine Anzahl der Ausgangs-
charakteristika zwischen den Therapiegruppen vergleichen bzw. präsentieren (z.B. 
vergleichen nicht alle Studien ihre Therapiegruppen nach Läsionstypen).  

Die Unvollständigkeit der Follow-ups könnte die Ergebnisse der Studien verzerren 
(sogenannte „Attrition biases“ bzw. „exclusion biases“). Dies ist besonders beim an-
giographischen Follow-up wichtig, weil ein großer Anteil der Patienten in vielen Stu-
dien nicht untersucht wurde. Es ist wahrscheinlicher, dass eher gesündere als krän-
kere Probanden zu den sogenannten „Loss to Follow-up“ dieser Studien zählten. 
Dies würde tendenziell zur Unterschätzung des Effektes einer besseren Therapie 
führen.  

Klinische aber auch angiographische Ergebnisse wurden nicht in allen Studien ver-
blindet ausgewertet. Dies kann durch die Präferenzen der Untersuchenden zu einer 
Überschätzung der erfolgsversprechenden (meistens neuen) Therapie und folglich 
zu Verzerrungen in diesen Studien führen (Informationsbiases, sogenannte „Detec-
tion biases“). Das Problem wird auch durch ein Unsicherheitsgefühl bei den Patien-
ten verstärkt, da das Wissen über ein implantiertes Stent zu einem höheren Sicher-
heitsgefühl führt, während die PTCA eine bestimmte Unsicherheit verursacht und 
folglich die Reinterventionsschwelle erniedrigen kann.  

Alleine durch per-Protokoll vorgeschriebene angiographische Untersuchungen könn-
ten die Revaskularisationsraten beeinflusst werden. In der BENESTENT-II Studie 
wurden in jeder Gruppe die Hälfte der Patienten in ein angiographisches und klini-
sches vs. nur klinisches Follow-up subrandomisiert. Damit sollte der Einfluss des 
spontanen Verhaltens der Kardiologen auf Therapieentscheidungen getestet werden, 
um möglichst realitätsnahe Ergebnisse zur vergleichenden Wirksamkeit der zwei 
Therapiestrategien zu erhalten. Es wurden in dieser Studie Reinterventionen bei Pa-
tienten mit angiographischem Follow-up viel häufiger durchgeführt als bei Patienten 
mit alleinigem klinischen Follow-up (2,5 mal häufiger beim Stenting, 1,5 mal häufiger 
bei der PTCA), woraus auf eine niedrigere Reinterventionsschwelle in der Stentgrup-
pe mit angiographischem Follow-up geschlossen werden kann. Hier ist auch zu be-
merken, dass die per-Protokoll vorgeschriebene Angiographie in der START-Studie 
nicht zu einer Erhöhung der Revaskularisationsraten führte.  
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Die Validität der in vorliegender Analyse durchgeführten Informationssynthese hängt 
in erster Linie von der Validität der einzelnen Studien ab. Außerdem wurden einige 
fehlende Endpunkte innerhalb der Studien von den anderen Ereignissen bei unserer 
Analyse abgeleitet. Es besteht auch die Möglichkeit einer geringen Verschiebung der 
realen Effektgrößen durch unsere Kalkulationen: z.B. Verengung von Konfidenzinter-
vallen mit Verschiebung des Effektes in Richtung RR=1 bei Addition der Re-PTCA 
und CABG Ereignisse zur Schätzung der TVR-Rate, falls einer von diesen Parame-
tern mit einer ähnlichen Eintrittswahrscheinlichkeit in beiden Studienarmen eintritt. 
Auch die Kombination von Ergebnissen der Studien mit etwas unterschiedlichen Stu-
dienpopulationen, Technologiemodifikationen, Randomisierungszeitpunkten, End-
punktdefinitionen und Zeitpunkten der follow-up Untersuchungen könnte die kombi-
nierte Effektschätzer etwas (vermutlich geringfügig) verzerren.  

Trotz mehrerer möglichen Verzerrungen der Ergebnisse, konnte ein Einfluß der ein-
zelnen Faktoren nicht eindeutig nachgewiesen werden. Aus diesem Grund wurden 
alle Studienergebnisse als valide für die eigenen Populationen, Therapiemodifikatio-
nen und Entscheidungszeitpunkte (Randomisierungszeitpunkte) und Zeitpunkte des 
Follow-up angesehen (der wahre Wert befindet sich im Konfidenzintervall des Effekt-
schätzers). 

 

I C.6.1.2 Diskussion allgemeiner Studienergebnisse 

I C.6.1.2.1 Angiographische Ergebnisse  

Wir konzentrierten unsere Analyse der primären Wirksamkeit der Interventionen in 
erster Linie auf die Durchmesser-Stenose als am besten vergleichbaren (von den 
verfügbaren) Parameter der Gefäßdehnung über die verschiedenen Studien hinweg 
(diese Größe ist für die jeweiligen Referenz-Durchmesser adjustiert). Anzumerken ist 
hierbei, dass der Gewinn an Durchmesser-Stenose kein absoluter Schätzer der pri-
mären Wirksamkeit ist, da er nicht die komplizierte Gefäßanatomie und Durchblu-
tungsfunktion der Gefäße berücksichtigt. Hier stellen die IVUS- und Doppler-
Diagnostiken eine bessere Alternative dar; diese waren aber nur für einzelne Studien 
verfügbar.  

Die Residualstenose ist abhängig von der Aggressivität der Ballondilatation per se, 
der Stentimplantation per se sowie von den Indikationen zum befundabhängigen 
Stenting und weniger abhängig von den Komplexität der Läsionen (z.B. in der ISAR-
SMART Studie mit komplizierten, teils verschlossenen Läsionen wurde sogar im 
PTCA-Arm nur mit 17% Crossover eine mittlere Residualstenose unter 20% erreicht). 

Es wurde in unserer Analyse ein Zusammenhang zwischen den Differenzen in mittle-
ren postprozeduralen Durchmesserstenosen und den Differenzen in mittleren Follow-
up-Durchmesserstenosen zwischen den Studienarmen festgestellt: D.h. die Follow-
up-Ergebnisse in den Studien hingen vom Unterschied in den Dilatationstrategien 
zwischen den Studienarmen der jeweiligen Studie ab. Diese Analyse stellt eine Ver-
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tiefung früherer Untersuchungen dar: Eine Untersuchung zeigte anhand von vier 
Studien (BENESTENT I, BENESTENT II Pilot, BENESTENT II, MUSIC Trial; Serruys 
et al. 1999) eine lineare Relation zwischen den mittleren postprozeduralen MLD und 
Restenose-Raten und eine weitere anhand folgender sieben Studien (ISAR-SMART, 
BESMART, Park et al. 2000, SISA, SISCA, RAP, CORDIS-MICA; Kastrati et al. 
2001) eine lineare Relation zwischen den mittleren postprozeduralen Durchmesser-
Stenosen im PTCA-Arm und den Differenzen der Restenose-Raten zwischen den 
Studienarmen.  

Die bei der Angioplastie weitläufige Annahme zur Gefäßdehnung „bigger is better“ 
(Kuntz et al. 1992) äußerte sich auch in einem positiven Trend zwischen den mittle-
ren postprozeduralen und mittleren Durchmesser-Stenosen im Follow-up in den je-
weiligen Studienarmen. Dies bestätigten auch die Ergebnisse einiger Studien, die in 
einem schrittweisen linearen Regressionsmodell (STRESS, SARECCO) oder in ei-
nem logistischen Regressionsmodell (GISSOC, STOP) einen prädiktiven Wert der 
postprozeduralen MLD oder RS für MLD oder DS im Follow-up gezeigt haben.  

Insgesamt wiesen die einzelnen Studien unterschiedliche aber relativ gute postpro-
zedurale Gefäßdilatationen nach Intervention auf. Dagegen waren die angiographi-
schen Ergebnisse im Follow-up mit mittleren Durchmesser-Stenosen 26-54% im 
Stent-Arm und 30-72% im PTCA-Arm insgesamt weniger zufriedenstellend. Diese 
Werte könnten aber durch die Selektion eher symptomatischer Patienten beim angi-
ographischen Follow-up (s. I C.6.1.1.2) größer als die tatsächlichen ausfallen. 

Die postprozedurale angiographische Gefäßdehnung in allen und die Gefäßdehnung 
im Follow-up in mehreren Studien war größer beim Routine-Stenting und eine noch 
größere angiographische Gefäßdehnung beim Stenting zeigen die Ergebnisse der 
Auswertung in den einzelnen Studien „nach wirklich erhaltener Therapie“. Das be-
deutet, dass durch Stents stärker als durch eine Ballondilatation ohne Stents die Ge-
fäße erweitert werden und die elastische Rückstellung der ausgedehnten Gefäße 
vermindert wird. Jedoch stellt die In-Stent-Restenosierung überwiegend ein Ergebnis 
der Neointimahyperplasie, der neointimalen Muskelzellenproliferation und einer ü-
bermäßigen extrazellulären Matrix-Produktion dar und ist schwerer als eine Resteno-
se nach Ballondilatation zu behandeln (Löwe et al. 2002). 

Allerdings gab es einige Studien, die keine signifikanten Unterschiede in den beiden 
Studiengruppen im Follow-up bezüglich der angiographischen Outcomes gezeigt 
haben. Die statistische Trennschärfe (Power) in allen Studien war ausreichend, um 
relevante angiographische Unterschiede festzustellen. Es geht eher darum, dass 
nicht alle Modifikationen der Technologie des Stenting zu besseren Ergebnissen der 
Gefäßdehnung führen, bzw. es gibt einige Strategien der Ballondilatation mit befund-
abhängigem Stenting, mit welchen relativ ähnliche mittelfristige Ergebnisse zu errei-
chen sind. „Stent-ähnliche“ Ergebnisse in der PTCA-Gruppe wurden immer erreicht, 
wenn die Differenz in der postprozeduralen RS zwischen den Studienarmen unter 
10% lag und konnten auch noch erzielt werden, wenn diese Differenz bis zu 12% 
betrug.  
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Die postprozedurale Durchmesser-Stenose (Residualstenose) wird oft als Zielgröße 
der Intervention verwendet und ist daher für ähnliche Bezugspopulationen als wichti-
ger sekundärer Indikator der Aggressivität bzw. der Qualität der Gefäßdehnung ein-
setzbar. Zu letzterem Schluss kommen auch andere Autoren (Kastrati et al. 2001). 
Es sollte aus diesem Grund überlegt werden, die Residualstenose als Parameter der 
Ergebnisqualität der Interventionen für ein Qualitätsmanagement in der klinischen 
Praxis anzuwenden.  

I C.6.1.2.2 Klinische Ergebnisse  

Die Studien zeigten unterschiedliche klinische Ergebnisse. Viele einzelne Studien, 
sowie die Ergebnisse der meisten durchgeführten Meta-Analysen wiesen eine signi-
fikante Reduktion der Re-PTCA-, der TVR-Raten und der Rate der kombinierten 
Endpunkte beim routinemäßigen Einsatz von Stents im Vergleich zur Ballondilatation 
mit befundabhängigem Stenting auf. Einige Studien zeigten indifferente Ergebnisse, 
aber keine einzige Studie hingegen eine signifikante Zunahme dieser Ereignis-Rate 
in der Stentgruppe. Das spricht dafür, dass die Technologie des Routine-Stenting im 
untersuchten Zeitraum klinisch eine wirksamere oder eine zumindest genauso wirk-
same Technologie wie Ballondilatation mit befundabhängigem Stenting, bezogen auf 
die obengenannten Parameter, darstellt.  

Diese Effekte können in erster Linie durch die primäre Wirksamkeit (Gefäßdehnung 
durch Stents) erklärt werden. Alle Studien mit angiographisch kleinerer Restenose im 
Follow-up, definiert als signifikant kleinere DS oder Restenose-Rate bzw. größerer 
MLD im Follow-up beim Stenting, sowie die „best-case“ Meta-Analyse zeigten eine 
(aufgrund nicht ausreichender statistischer Power nicht für alle einzelne Studien sig-
nifikante) Reduktion der Re-PTCA-, der TVR-Raten und der Rate der kombinierten 
Endpunkte. Obwohl diese Analysen ähnliche Mortalitäts-, Myokardinfarkts,- und 
CABG-Raten für beide Interventionen aufwiesen, könnte dies teilweise durch die hö-
heren Revaskularisationsraten in dem ersten Jahr nach der PTCA erklärt werden. In 
den Studien ohne angiographisch kleinere Restenose (Definition s. oben) gab es mit-
telfristig nie eine signifikante Reduktion oder Zunahme aller obengenannten klini-
schen Endpunkte. Dies wird auch durch die Ergebnisse der „worst-case“ Meta-
Analysen bestätigt: d.h. es gibt vermutlich keine weiteren Ursachen, außer einer Ge-
fäßdehnung (bzw. Restenosierung), die mittelfristig das Risiko für die untersuchten 
klinischen Ereignisse erheblich beeinflussen könnten.  

Allerdings wurde in einer Studie (EPISTENT) eine signifikante Reduktion der Todes-
fälle nach 6-Monaten beim Stenting beobachtet. In dieser Studie wurde eine Begleit-
therapie mit Abciximab, und zwar in beiden Studienarmen, durchgeführt. Diese Er-
gebnisse (die im 12-monatigen Follow-up nicht mehr signifikant waren) erfordern ei-
ne große Aufmerksamkeit und weitere Untersuchungen.  

In einer Studie (ESCOBAR) kam es zu einer signifikanten Reduktion der Myokardin-
farktrate und der CABG-Rate beim Stenting, was allerdings einfach durch einen Zu-
fall erklärt werden könnte, und in einer Studie (TOSCA) zu einer signifikanten Erhö-
hung der Myokardinfarktrate. Das letzte Phänomen ist auf eine meistens periproze-
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durale Erhöhung der spezifischen Herzinfarkt-Enzyme beim Stenting zurückzuführen, 
deren Natur allerdings unklar ist. Die Enzymerhöhung nach Stentimplantation besitzt 
wahrscheinlich eine geringe klinische Bedeutung (Buller et. al. 1999). 

Viele Studien zeigten eine signifikante Verbesserung des Angina-Pectoris-Status im 
6-monatigen Follow-up beim Stenting. Diese anfängliche Verbesserung wird später 
vermutlich ebenfalls durch die höheren Raten der Revaskularisationen bei der PTCA 
nivelliert. Der Status der Angina pectoris in den langfristigen Untersuchungen war 
zwischen den Gruppen kaum unterschiedlich. 

Daten zu eventuellen Nachteilen eines Routine-Stenting im Langzeit-Verlauf über 5 
Jahre (z.B. Einschränkungen bei späteren Bypass-Operationen, schlechtere Zugäng-
lichkeit von überstenteten Seitenästen im Falle einer Progression der KHK in solche 
Gefäßabschnitte) liegen bislang nicht vor (Mitteilung von Herrn Dr. M. Höher). 

 

I C.6.1.3 Einfluss verschiedener Faktoren auf die Studienergebnisse 

Die Effektgröße in den Studien ist von der jeweiligen Population, vom Randomisie-
rungszeitpunkt, den Stenttypen und von der Aggressivität der Dilatationsstrategien 
(Aggressivität der Interventionen per se und den angewandten Kriterien zum befund-
abhängigem Stenting) abhängig. Je weniger selektierte Population in die Intervention 
einbezogen wird, je aggressiver dilatiert wird und je härter die Kriterien optimaler Bal-
londilatation werden, desto mehr Patienten werden in der PTCA-Gruppe gestentet 
und desto ähnlichere Ergebnisse (unter den betrachteten Annahmen, s. I C.6.1.1.1) 
sind in den beiden Studiengruppen zu erwarten.  

I C.6.1.3.1 Population 

Die detaillierte Beschreibung der Effektgrößen bei den jeweiligen Populationen wird 
in der Ergebnisdiskussion nach Indikationsbereichen besprochen. Allgemein gilt, je 
weniger selektierte Population in die Intervention einbezogen wird, desto höher die 
Wahrscheinlichkeit bei der Ballondilatation für Bailout-Situationen, folglich für Cros-
sover zum Stenting und für stent-ähnliche Ergebnisse.  

I C.6.1.3.2 Randomisierungszeitpunkt 

Die Effektgröße in den Studien ist vom Randomisierungszeitpunkt der jeweiligen 
Studie abhängig. Zum Beispiel würde bei ähnlicher Population der Effekt von Sten-
ting vs. keine weitere Intervention mit Randomisierung nach erfolgreicher Ballondila-
tation durch den Ausfall von sonst in der PTCA-Gruppe meistens gestenteten Patien-
ten größer ausfallen als der Effekt von Routine-Stenting vs. Ballondilatation mit be-
fundabhängigem Stenting bei Randomisierung vor den Interventionen.  
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I C.6.1.3.3 Stenttypen 

Inwiefern der Stenttyp einen Einfluss auf die Ergebnisse der Intervention hat, ist 
heutzutage nicht eindeutig entschieden. Es liegen aber schon einige RCTs vor, die 
verschiedene Stenttypen direkt miteinander vergleichen.  

Zwei bereits 1994 bzw. 1995 publizierte RCTs vergleichen den PS-Stent jeweils mit 
dem Wiktor- und dem Strecker-Stent in Bailout-Situationen (Goy et al. 1995, Reifart 
et al. 1994). Beide Studien fanden keinen signifikanten Unterschied sowohl in den 
angiographischen wie in den klinischen akuten und Langzeitergebnissen. 

Später wurden verschiedene Stents im elektiven Einsatz miteinander verglichen: PS 
vs. Micro Stent I (Menafoglio et al. 1998), PS vs. GR II (Lansky et al. 2000), BeStent 
vs. NIR-7 (Moer et al. 2000), PS vs. PARAGON (Holmes et al. 2000), PS vs. NIR 
(Baim et al. 2001), PS vs. MULTI-LINK (Baim et al. 2001), NIR vs. Wallstent (Nageh 
et al. 2001), PS vs. Micro Stent II (Heuser et al. 2001), MULTI-LINK vs. GFX (Yoshi-
tomi et al. 2001), Gold-beschichteten vs. unbeschichteten Inflow Stents (Kastrati et 
al. 2000) und generell selbst-expandierenden vs. ballon-expandierenden Stents (Han 
et al. 2001) sowie Gefäßstützen mit dünnen vs. mit dicken Strukturen (Kastrati et al. 
2001).  

Es wurde ein Vorteil von MULTI-LINK gegenüber GFX, PS gegenüber GR II, unbe-
schichteten gegenüber Gold-beschichteten Inflow Stents und zusammenfassend von 
Gefäßstützen mit dünnen Strukturen gegenüber solchen mit dicken nachgewiesen. 
Die meisten Studien zeigten aber nur einen Trend in den Ergebnissen für einen der 
untersuchten Stenttypen. Allerdings könnte das Fehlen von Ergebnissunterschieden 
in einigen dieser Studien durch das Studiendesign erklärt werden (z.B. kleine Patien-
tenanzahl; Edelman und Rogers 1999).  

Ein deutscher multizentrische RCT an 1.147 Patienten (Kastrati et al. 2000) ver-
gleicht miteinander fünf verschiedene Stents (PS, NIR, MULTI-LINK, PURA-A und 
Inflow). Nach einem Jahr zeigte sich in dieser Studie ein signifikanter Unterschied 
innerhalb der Gruppe für Herzinfarktrate und für ereignisfreies Überleben. 

Allerdings, ob die Studien ausschliesslich aufgrund von Eigenschaften der Stents 
schlechtere Ergebnisse als andere Studien lieferten, kann anhand der vorliegenden 
Daten nicht eindeutig belegt werden.  

I C.6.1.3.4 Aggressivität des Stenting  

Die Aggressivität der Stentimplantation nahm in den Studien zu, was in erster Linie 
die angewendeten Entfaltungsdrücke betraf. Jedoch ist die aggressivere Sten-
timplantation in letzter Zeit unter Frage gestellt worden (Hoffman et al. 1999): Zwei 
RCTs, die „high-pressure“ mit „low-pressure“ Stent-Implantation verglichen (>13atm 
vs. 6-12atm, Yang 1999; 15-20atm vs. 8-13atm, Dirschinger et al. 1999) konnten kei-
ne Vorteile der „high-pressure“ Stent-Imlantation nachweisen. Allerdings sind Ergeb-
nisse dieser Studien mit Vorsicht zu betrachten. Die erreichte Residualstenosen in 
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beiden Stent-Gruppen waren in diesen Studien sehr ähnlich (RS=16% vs. RS=17%; 
RS=5% vs. RS=7% entsprechend). Dagegen zeigten die in unserer Analyse einge-
schlossenen Studien unterschiedlichere Residual-Stenosen je nach verwendeten 
Entfaltungsdrücken. 

I C.6.1.3.5 Aggressivität der Ballondilatation  

Die Aggressivität der Ballondilatation per se nahm ebenfalls in den Studien zu, was 
in erster Linie die angewendeten Dilatationsdrücke anbelangte. Es wurde in einigen 
Studien eine prolongierte Ballondilatation (s. Einführung) angewendet. Diese Art von 
Ballondilatation hat sich hinsichtlich des Erreichens einer besseren postprozeduralen 
Durchmesser-Stenose der konventionellen Ballondilatation als überlegen erwiesen 
(Cribier et al. 1995). 

I C.6.1.3.6 Indikationen zu befundabhängigem Stenting 

Die Aggressivität der PTCA in den Studien hing von den Indikationen zum befundab-
hängigen Stenting ab. Es sollte daher der Frage nachgegangen werden, bei welchen 
Indikationen zum Stenting nach der Ballondilatation (bei maximal erfolgreichen Inter-
ventionen) die Ergebnisse der PTCA nicht relevant unterschiedlich von den Ergeb-
nissen des routinemäßigen Stenting für die Public-Health-Fragestellungen werden. 
Bislang wurden eindeutige Ergebnisse nur bei „early recoil“ und bei Doppler-Kriterien 
nachgewiesen.  

Es wurden auch andere angiographische Kriterien wie RS<35%, RS<30%, RS<25% 
bei QCA, RS<10% bei visueller Einschätzung genannt (Übersicht in Cantor et al. 
2000) sowie RS<20% (Knight et al. 1999). Allerdings führten Ballondilatationsergeb-
nisse RS<35% bzw. RS<30% zu „stent-ähnlichen“ Restenose-Raten ausschliesslich 
in den Studien mit wenig aggressiven Strategien beim Stenting. Es scheint anhand 
unserer Analyse, dass gemessen an der zunehmenden Aggressivität des Stenting 
nur PTCA-Strategien mit Residual-Stenosen zumindest von unter 20-25% (bei QCA), 
einschließlich Stenting bei suboptimalen Ballondilatationsergebnissen, „stent-
ähnliche“ Ergebnisse erreichen können. Es wäre aber unkorrekt ausschliesslich über 
„ideale“ (Fluck et al. 2000) oder „passende“ (Cantor et al. 2000) Stent-Raten zu spre-
chen, da dies zu einer falschen Selektion der Patienten für eine Stentimplantation 
führen könnte. 

 

I C.6.1.4 Übertragbarkeit der Ergebnisse (externe Validität) 

Die Übertragbarkeit der Ergebnisse aus den vorliegenden Studien soll in Hinblick auf 
zwei Aspekte diskutiert werden. Ein Aspekt ist die Übertragbarkeit auf andere als die 
in den RCTs berücksichtigten Patientenpopulationen und Technologiemodifikationen 
(Generalisierbarkeit/Extrapolation). Eine andere Frage ist die der Übertragbarkeit der 
überwiegend im Ausland durchgeführten Studien auf die Situation in Deutschland. 
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I C.6.1.4.1 Generalisierbarkeit/Extrapolation 

Die Frage der Generalisierbarkeit der Studienergebnisse soll gesondert diskutiert 
werden. RCTs stellen durch ihre, in der Regel strikten Protokolle, Idealumgebungen 
für die zu testenden Interventionen dar. Die tatsächliche Praxis berücksichtigt aber 
nur in begrenztem Maße die dadurch vorgegebenen Selektionskriterien für Patienten. 
Dies führt beispielsweise dazu, dass in der Praxis Patienten mit schlechterem Risi-
koprofil der Intervention unterzogen werden und die Ergebnisse möglicherweise 
schlechter ausfallen. Andererseits ist es auch möglich, dass im klinischen Alltag bei 
Patienten mit anderen Risikoprofilen auch bessere Ergebnisse erzielt werden kön-
nen. Werden nur selektierte Patientengruppen in einem RCT berücksichtigt, dann 
könnten einige Nachteile entstehen. Erstens könnte die Extrapolation von Studiener-
gebnissen auf die ausgeschlossenen Patientengruppen nicht angemessen sein. 
Zweitens besteht die Möglichkeit, dass effektive Maßnahmen Patienten vorenthalten 
werden, die von der Maßnahme profitieren würden, aber von der Studie ausge-
schlossen waren (also bei fehlender Extrapolation).  

Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse ist nicht in allen Studien eindeutig einzu-
schätzen: Die oft von den Autoren genannten Begriffe „geeignete (eligible) für Angi-
oplastie bzw. für Stenting bzw. für CABG Patienten bzw. Läsionen“ rufen Unklarhei-
ten bei der Übertragbarkeit der Ergebnisse hervor. Eine solche Eignung der Patien-
ten bzw. Läsionen zur Intervention kann sich örtlich, aber besonders auch zeitlich 
unterscheiden. Auch das Fehlen von Angaben zu den Besonderheiten der Technolo-
gien des Stenting (z.B. Stenttypen in DEBATE II), der PTCA (z.B. Kriterien zum be-
fundabhängigen Stenting in WIDEST) und deren Begleittherapien (z.B. Begleitmedi-
kation, ebenfalls in DEBATE II) erschwert die Übertragbarkeit der Ergebnisse. 

Die einzelnen Studienergebnisse sind nur auf ihre Bezugspupulation, Technologie-
modifikation, auf ihren Entscheidungszeitpunkt und den Zeitpunkt des Follow-up ü-
bertragbar. Dasselbe gilt auch für die Übertragbarkeit der Ergebnisse der Meta-
Analysen. Die Übertragbarkeit auf andere Populationen, Technologiemodifikationen 
sowie auf andere Entscheidungszeitpunkte und Zeitpunkte des Follow-up ist be-
grenzt, trotzdem kann man einige Effekte voraussagen: Je früher in den Studien die 
Randomisierung stattfindet, desto kleiner ist die Selektion der Patienten mit guter 
Prognose in der PTCA-Gruppe und desto größer die Wahrscheinlichkeit für ein be-
fundabhängiges Stenting und für eine Annäherung der Therapieeffekte in beiden 
Studiengruppen (s. I C.6.1.3.2). Auch bei wenig selektierten Patienten (z.B. mit kom-
plizierteren Läsionen) sowie bei aggressiver PTCA kann man stent-ähnlichere Effek-
te im Vergleich zum Stenting bei selektierten Patienten bzw. bei wenig aggressiver 
PTCA voraussagen, die durch einen erwarteten Anstieg der Crossover-Rate durch 
Bailout-Stenting bei komplizierteren Läsionen sowie bei aggressiverer Ballondilatati-
on bzw. durch Ausweitung der Indikationen zum befundabhängigen Stenting verur-
sacht werden. 

Abgesehen von der weitgehenden Standardisierung des Vorgehens durch Studien-
protokolle, hängen die Untersuchungsergebnisse bzw. die Komplikationsraten auch 
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von der Erfahrung und Übung der durchführenden Kardiologen ab. Die meisten Pati-
enten in klinischen Studien wurden in Universitätskliniken randomisiert, in denen ein 
hohes Patientenaufkommen vermutet werden kann, und es ist davon auszugehen, 
dass die Interventionen in erster Linie von erfahrenen Ärzten durchgeführt wurden. 
Daher ist die Frage nach der Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Settings 
schwierig zu beantworten, obwohl auch hier ähnlichere Ergebnisse bei beiden Stra-
tegien (vermutlich aber insgesamt auf etwas schlechterem Niveu) durch einen erwar-
teten Anstieg des Bailout-Stentings zu vermuten sind. Außerdem stellt sich die Fra-
ge, ob man nur die Ergebnisse der Studien auf Settings mit weniger Erfahrung über-
tragen sollte oder weitergehend versuchen sollte, die Qualität der Interventionen im 
klinischen Alltag zu verbessern. 

Es ist auch wichtig zu betonen, dass die in den vielen Studien untersuchten Interven-
tionsstrategien vermutlich den realen (aggressiveren) Strategien in der klinischen 
Praxisanwendung gewichen sind. Die Daten der „National Cardiovascular Data Re-
gistry“ zeigen, dass in 139 USA Kliniken in den Jahren 1998-2000 bei einer etwa 
71% Stent-Rate eine Residual-Stenose von 6% im Durchschnitt erreicht wurde (An-
derson et al. 2002). Das wirft die Frage der Eignung von RCTs bei einer sich solch 
rasch entwickelnden Technologie wie Stenting auf. Jedoch, können sich die vermut-
lich auf die visuelle Einschätzung des Operateurs basierten Angaben von den bei der 
QCA festgestellten.   

I C.6.1.4.2 Übertragbarkeit auf die Situation in Deutschland 

Die überwiegend nicht in Deutschland durchgeführten Studien dürften, was den 
technischen Standard betrifft, problemlos auf die deutsche Situation übertragbar 
sein. Sowohl sämtliche bisher untersuchten Stenttypen wie auch Begleitmedikamen-
te sind in Deutschland zugelassen. 

Die Kardiologen in Deutschland besitzen ausserdem im Allgemeinen eine ausrei-
chende Erfahrung mit der Durchführung der beiden untersuchten Interventionen: Bei 
180.336 in Deutschland durchgefürten Angioplastien im Jahr 2000 wurden 123.265 
Stents eingesetzt (Brückenberger 2001), was eine Stentrate bis zu 68% (bei einem 
Stent pro Angioplastie) ergibt.  

 

I C.6.1.5 Zusammenfassung der Diskussion über die allgemeinen Aspekte 

Die Studien sind durch zum Teil nicht ausreichende Berichtsqualität und verschiede-
ne Studiendesigns charakterisiert und Studienaussagen sind wegen der unterschied-
lichen statistischen Power nur eingeschränkt direkt untereinander vergleichbar. Trotz 
mehreren möglichen Verzerrungen der Ergebnisse sind alle Studienergebnisse als 
valide für die eigenen Populationen, Therapiemodifikationen, Entscheidungszeitpunk-
te (Randomisierungszeitpunkte) und Zeitpunkte des Follow-up anzusehen (der wahre 
Wert befindet sich im Konfidenzintervall des Effektschätzers). Die Übertragbarkeit 
der Ergebnisse aus den Studien mit Randomisierung nach erfolgreicher Ballondilata-
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tion auf den Vergleich der Strategien des Routine-Stenting vs. PTCA mit befundab-
hängigem Stenting (bei nicht erfolgreicher Ballondilatation) ist nur unter der Annahme 
zulässig, dass die Ergebnisse der Stentimplantation nach erfolgreicher Ballondilatati-
on und der Interventionen nach nicht erfolgreicher Ballondilatation (meistens Sten-
timplantationen) insgesamt den Ergebnissen der Strategie des Routine-Stenting ent-
sprechen. Die Effektschätzer für ökonomische Evaluationen würden in diesem Fall 
entweder nur für einen bestimmten Anteil der Patienten übertragbar sein oder müss-
ten unter Berücksichtigung dieses Anteils entsprechend korrigiert werden.  

Zusammengefasst ermöglichen Stents nach Ballondilatation eine bessere mittelfristi-
ge angiographische Gefäßdehnung (bzw. eine geringere Restenosierung) als die 
Ballondilatation ohne Stenting. Eine bessere Gefäßdehnung (bzw. geingere Reste-
nosierung) ist mit einer Reduktion der Re-PTCA-Rate (und folglich der TVR-Rate und 
der Rate der kombinierten Ereignisse) assoziiert aber nicht mit dem Auftreten von 
Todesfällen, Herzinfarkten oder CABGs. Letzteres wird möglicherweise durch die 
höhere Revaskularisationsrate im ersten Jahr nach der PTCA vermieden. Eine Ver-
besserung des pectanginösen Status im 6-monatigen Follow-up beim Stenting wird 
vermutlich später ebenfalls durch die höheren Revaskularisationsraten bei der PTCA 
nivelliert.  

Allerdings gibt es Strategien der Ballondilatation mit befundabhängigem Stenting, die 
zu ähnlichen mittelfristigen angiographischen Ergebnissen wie Routine-Stenting füh-
ren. Sie verursachen ebenfalls ähnliche klinische Ereignis-Raten: d.h. es existieren 
vermutlich keine weiteren Ursachen, außer einer Gefäßdehnung (bzw. Restenosie-
rung), die mittelfristig das Risiko für die untersuchten klinischen Ereignisse erheblich 
beeinflussen könnten. Trotzdem kann man sogar bei einer optimalen PTCA-Strategie 
maximal ähnliche Ergebnisse wie bei der Strategie des Routine-Stenting erreichen. 
Daten zu eventuellen Nachteilen eines Stenting im Langzeit-Verlauf über 5 Jahre 
(z.B. Einschränkungen bei späteren Bypass-Operationen, schlechtere Zugänglichkeit 
von überstenteten Seitenästen im Falle einer Progression der KHK in solche Gefäß-
abschnitte) liegen bislang nicht vor. 

Die Studienergebnisse sind mehr oder weniger von der jeweiligen Population, vom 
Randomisierungszeitpunkt, den Stenttypen und von der Aggressivität der Interventi-
onen (Aggressivität der Gefäßdehnung per se und den angewandten Kriterien zum 
befundabhängigem Stenting) abhängig. Eine ausreichende Gerüstfunktion der Stents 
soll gewährleistet werden sowie eine aggressive (bzw. qualitative) Dilatationsstrate-
gie. Die Residual-Stenosen sollten als wichtiger Indikator der Aggressivität (bzw. 
Qualität) der Gefäßdehnung betrachtet werden, sowie als Zielgröße der Interventi-
onsstrategien. Es sollte Überlegung angestellt werden, die Residualstenose als Pa-
rameter der Ergebnisqualität für ein Qualitätsmanagement in der klinischen Praxis 
anzuwenden.  

Die einzelnen Studienergebnisse sind nur auf ihre Bezugspopulation, Technologie-
modifikation, auf ihren Randomisierungszeitpunkt und den Zeitpunkt des Follow-up 
übertragbar. Dasselbe gilt auch für die Übertragbarkeit der Ergebnisse der Meta-
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Analysen. Bei der Übertragbarkeit auf andere Populationen, Technologiemodifikatio-
nen sowie auf andere Randomisierungszeitpunkte könnten einige Effekte vermutet 
werden: Je früher in den Studien die Randomisierung stattfindet, je weniger selektier-
te Populationen (z.B. mit komplizierteren Läsionen) in die Intervention einbezogen 
werden, je aggressiver dilatiert wird und je härter die Kriterien optimaler Ballondilata-
tion definiert werden, desto mehr Patienten werden in der PTCA-Gruppe gestentet 
und desto ähnlichere Ergebnisse sind in den beiden Studiengruppen zu erwarten. 
Die überwiegend nicht in Deutschland durchgeführten Studien dürften, was den 
technischen Standard betrifft, problemlos auf die deutsche Situation übertragbar 
sein. Die Frage nach der Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Settings mit 
weniger Erfahrung bei den durchführenden Kardiologen ist schwierig zu beantworten. 
Allerdings stellt sich in diesem Kontext die Frage, ob man nur die Ergebnisse der 
Studien auf Settings mit weniger Erfahrung übertragen sollte oder weitergehend dar-
über hinaus versuchen sollte, die Qualität der Interventionen im klinischen Alltag zu 
verbessern. 

 

I C.6.2 Diskussion nach Indikationsbereichen und  
Technologiemodifikationen 

 

I C.6.2.1 Stenting vs PTCA bei de-novo Läsionen in großen Koronargefäßen 

Ursprüngliche Zielsetzung bei der Einführung von Stents bei neu aufgetretenen Ste-
nosen der Koronargefäße war eine Reduktion der Rate akuter Verschlüsse während 
oder nach der Ballondilatation, einer gefürchteten Komplikation, meist auf der Basis 
einer durch die Aufdehnung verursachten Dissektion. Stenting etablierte sich zuerst 
in Notfallsituationen während der PTCA als sogenanntes Bailout-Stenting. Vielver-
sprechende Ergebnisse aus retrospektiven Studien zeigten auch einen positiven Ef-
fekt des Routine-Stenting im Vergleich zur Ballondilatation, was zum Design der 
STRESS- und BENESTENT-Studien führte (Haude et al. 1993). 

I C.6.2.1.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die in diesem Indikationsbereich einbezogenen Studien zeigen unterschiedliche Er-
gebnisse, die in erster Linie vermutlich von der Aggressivität der angewendeten 
Technologiemodifikationen abhängen.  

Die Daten aus sechs Studien (BENESTENT, STRESS, Versaci et al. 1997, START, 
BENESTENT II, EPISTENT) zeigen eine höhere Wirksamkeit der wenig aggressiven 
Strategie des Routine-Stenting mit Palmaz-Schatz-Stents (RS=12-22%) vs. wenig 
aggressiver PTCA (RS=27-35% mit bis zu 19% befundabhängigem Stenting bei Bai-
lout und RS>50% Situationen) bezüglich der mittelfristigen Restenosierung sowie der 
mittel- und langfristigen Re-PTCA-, TVR-Raten und der Raten der kombinierten Er-
eignisse. Diese Daten zeigen auch eine signifikante Verbesserung des anginösen 
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Status im 6-monatigen Follow-up beim Stenting. Wegen einer nicht ausreichenden 
Power waren nicht alle obengenannten klinische Ereignisse in den einzelnen Studien 
statistisch signifikant. 

Beim Vergleich der Interventionen mit Abciximab als Begleitmedikation erwies sich 
Routine-Stenting außerdem wirksamer bezüglich der Reduktion der Todesfälle nach 
6 Monaten (EPISTENT). Diese Ergebnisse, die in 12-monatiger Beobachtung nicht 
mehr signifikant wurden und einfach durch Zufall entstanden sein konnten, sind von 
den Autoren als Übergang zum neuen Therapiestandard bezeichnet worden und ver-
langen zumindest eine große Aufmerksamkeit. Eine Reduktion der TVR-Rate beim 
Stenting wurde auch nach 6 Monaten in den Subgruppen der Diabetiker und nicht-
Diabetiker dieser Studie nachgewiesen. 

Andererseits, wenn im Vergleich zur wenig aggressiven PTCA-Strategie Routine-
Stenting nicht aggressiv ist (RS=25% in Eeckhout et al. 1996), das Patientenspekt-
rum viel breiter (WIN) oder stent-ähnliche PTCA Ergebnisse durch etwas breitere 
Anwendung des befundabhängigen Stenting erzielt werden (WIN, WIDEST) und 
deshalb höhere Crossover-Raten (36% in WIN, 30% in WIDEST) verursachen, sind 
angiographische und klinische Outcomes der beiden Strategien mittelfristig nicht un-
terschiedlich. Diese Ergebnisse könnten zum Teil oder alternativ auch an der ver-
minderten Gerüstfunktion der verwendeten Stenttypen liegen: In all diesen Studien 
wurden andere als Palmaz-Schatz-Stents wie Wiktor- (Eeckhout et al. 1996), Wiktor 
GX- (WIDEST) bzw. Wallstents (WIN) verwendet (s. Stenttypen).  

Bei den aggressiveren Strategien in den beiden Studienarmen (Hochdruck-
Stentimplantation mit dem Ziel RS<10% beim Stenting vs. Ballondilatation mit Opti-
mierung bei RS>20% visuell oder RS>30% angiographisch mit befundabhängigem 
Stenting bei suboptimalen Ergebnissen, OPUS-I bzw. Hochdruck-Stentimplantation 
beim Stenting, RS=3% vs. PTCA mit 10% befundabhängigem Stenting, RS=15%, 
AS-Trial) zeigte sich Routine-Stenting mit überwiegend Palmaz-Schatz Stents auch 
hier wirksamer bezüglich der Re-PTCA-, der TVR-Raten und der Raten der kombi-
nierten Ereignisse. Leider gibt es für die OPUS-I Studie keine Daten zu Residualste-
nosen in den Studienarmen, so dass die realen postprozeduralen Ergebnisse der 
Interventionsstrategien nicht deutlich sind. Das spricht für eine höhere Wirksamkeit 
der routinemäßigen Hochdruck-Stentimplantation oder möglicherweise dafür, dass 
die als aggressiv zu bewertende PTCA-Strategie in der OPUS-I Studie in der Tat 
nicht besonders aggressiv war bzw. dafür, dass eine alleinige visuelle Einschätzung 
der Ballondilatationsergebnisse unzureichend erscheint.  

Im Vergleich zur systematischen Übersicht für diesen Indikationsbereich vom NHS 
R&D HTA Programm (s. I C.5.1) ist unsere Analyse je nach Interventionsstrategie 
differenzierter. Die entsprechende Meta-Analyse weist ausserdem etwas indifferente-
re Effektschätzer für beide Interventionen auf, die für ökonomische Evaluationen ge-
eigneter sind.  
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I C.6.2.1.2 Übertragbarkeit der Ergebnisse und Evidenzlage 

Die aus den Studien BENESTENT, STRESS, START und BENESTENT II zusam-
mengesetzte Meta-Analyse ergibt die Effektschätzer für ökonomische Evaluationen 
bei wenig aggressiven Interventionsstrategien begleitet mit Warfarin bzw. Ticlopidin 
und bei sehr selektierten Patienten. Weniger als 20% aller in Frage kommenden Pa-
tienten würden zum Beispiel die BENESTENT-STRESS Einschlusskriterien erfüllen 
(Weaver et al. 2000). Die Analyse der EPISTENT Studie liefert ebenfalls Effektschät-
zer für ökonomische Evaluationen bei wenig aggressiven Interventionsstrategien a-
ber bei einer Begleittherapie mit Abciximab und bei weniger selektierten Patienten. 
Der mittlere Referenz-Diameter betrug 2,8mm; lange, komplizierte und Bypass Läsi-
onen wurden nicht ausgeschlossen. Die Bezugspopulation spiegelte nach Meinung 
der Autoren dieser Studie die reale Welt der koronaren Angioplastien wider.  

Die Ergebnisse der OPUS-I Studie sind daher wichtig, da sie eine alltägliche Strate-
gie der Kardiologen bei der PTCA widerspiegeln. Die Effektschätzer aus der Meta-
Analyse der OPUS-I-Studie und AS-Trial eignen sich für ökonomische Entschei-
dungsmodelle zum Vergleich der aggressiven Strategien des Stenting und der 
PTCA. Andererseits waren die untersuchten Populationen in den beiden Studien mit 
aggressiven Interventionsstrategien sehr selektiert.  

Abgesehen von einer insgesamt ziemlich großen Studienanzahl in diesem Indikati-
onsbereich scheint die Evidenzlage für noch aggressivere PTCA-Strategien (z.B. 
Stenting nach Ballondilatation mit RS>20-25%) bzw. für ein wenig selektiertes Pati-
entenspektrum nicht ausreichend. Die Effektschätzer würden wahrscheinlich durch 
die Zunahme der Crossover-Rate geringer ausfallen. 

 

I C.6.2.2 Stenting vs. PTCA bei Läsionen in kleinen Koronargefäßen  

Etwa ein Drittel der Läsionen befindet sich in kleinen koronaren Arterien (Koning et 
al. 2001) und Interventionen in kleinen koronaren Gefäßen repräsentieren etwa 30-
50% aller weltweit durchgeführten koronaren Katheterisierungsprozeduren (Kastrati 
et al. 2000). 

I C.6.2.2.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die in diesem Indikationsbereich einbezogenen Studien zeigen wiederum unter-
schiedliche Ergebnisse, die in erster Linie vermutlich von der Aggressivität der an-
gewendeten Technologiemodifikationen abhängen.  

Die Daten aus drei Studien (STRESS II, BESMART, SISCA) und der Meta-Analyse 
dieser Studien zeigen eine höhere Wirksamkeit der wenig aggressiven Strategie des 
Routine-Stenting mit Palmaz-Schatz bzw. Bestent bzw. Bestent-Small Stents 
(RS=17%) vs. wenig aggressiver PTCA (RS=31% mit bis zu 23% befundabhängigem 
Stenting bei Bailout und RS>50%) bezüglich der mittelfristigen Restenosierung-, der 
Re-PTCA-, der TVR-Raten und der Rate der kombinierten Ereignisse. Die Daten aus 
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der SISCA-Studie zeigen auch eine Verbesserung in der funktionalen Klasse der An-
gina pectoris nach 6 Monaten beim Routine-Stenting.  

Die Daten aus zwei anderen Studien (ISAR-SMART, Park et al. 2000) und die Meta-
Analyse dieser Studien zeigen keinen Unterschied in der Wirksamkeit des aggressi-
ven Routine-Stenting von MULTI-LINK bzw. 7-cell NIR Stents (RS=4-7%) vs. relativ 
aggressiver PTCA (RS=14-19% mit 17-20% befundabhängigem Stenting bei 
RS>50% bzw. RS>30%) bezüglich der mittelfristigen Restenosierung und aller unter-
suchten klinischen Ereignisse. Eine aggressivere PTCA-Strategie ermöglicht einen 
größeren Zugewinn im Gefäßdurchmesser und führt zu einem kleineren Unterschied 
der Gefäßquerschnittsflächen im Vergleich zum Stenting auch bei sehr komplexen 
Läsionen wie in der ISAR-SMART Studie. Es ist unwahrscheinlich, dass die Differenz 
an den unterschiedlichen verwendeten Stenttypen liegt: die Durchmesser-Stenosen 
in Stent-Gruppen im Follow-up waren ziemlich ähnlich. 

Die Meta-Analyse aller fünf Studien (RS=12% Stenting vs. RS=26% PTCA mit etwa 
20% befundabhängigem Stenting meistens bei RS>50%; zusammengesetztes Mo-
dell aus Studien mit sehr unterschiedlichen Aggressivitäten der Strategien) liefert Ef-
fektschätzer für relativ aggressive Interventionsstrategien bei selektierten KHK-
Patienten. Diese Meta-Analyse zeigte eine nicht signifikante Reduktion der Re-
PTCA-, der TLR-Raten und der Rate der kombinierten Ereignisse. 

Ergebnisse der Studien bei kleinen Läsionen können sich von den Ergebnissen ähn-
licher Strategien bei großen Koronararterien unterscheiden. Ein Grund dafür kann 
zum Beispiel an einer eingeschränktereren Fähigkeit der kleinen Arterien liegen, sich 
den postprozeduralen Gefäßverengungen anzupassen (Kastrati et al. 2000). 

I C.6.2.2.2 Robustheit der Ergebnisse 

Die bislang nur in Abstract-Form publizierten Daten der RAP und SISA Studien wer-
den wahrscheinlich die Ergebnisse des Modells unserer Meta-Analyse (das vermut-
lich etwa den realen Strategien in der klinischen Praxis entspricht) ergänzend ver-
vollständigen: 

Die RAP Studie (Garcia et al. 2001) an 426 Patienten mit folgenden relativ aggressi-
ven Interventionstrategien (RS=12% beim Stenting mit Bestent; vs. RS=25% bei 
PTCA mit 14% Crossover) zeigte eine signifikant kleinere angiographische Resteno-
sierung in der Stent- als in der PTCA-Gruppe und eine nicht signifikante Reduktion 
der Rate der kombinierten Ereignisse beim Stenting. 

In der SISA Studie (Schalij et al. 2000, Doucet et al. 2001) an 351 Patienten gab es 
nach 6 bzw. 12 Monaten (klinischer Follow-up 98% bzw. 93%) bei 21% Crossover-
Rate in der PTCA-Gruppe nur einen Trend zur Reduktion der Restenose-, der Re-
PTCA-Rate und der Rate der kombinierten Ereignisse beim Stenting (keine angi-
ographischen Daten angegeben). 
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I C.6.2.2.3 Übertragbarkeit der Ergebnisse und Evidenzlage  

Die Evidenzlage für kleine Arterien bei subakuter KHK und nativer de novo Läsionen 
scheint ziemlich ausreichend. Die untersuchten Strategien im PTCA-Arm zweier Stu-
dien (RS=14-19% mit 17-20% Stenting zum Teil bei RS>30%) waren relativ aggres-
siv, sie übertreffen vermutlich die aktuellen Strategien in der klinischen Praxis und 
entsprechen wahrscheinlich den optimalen PTCA-Strategien. Auch die Bezugspopu-
lation war zumindest in der ISAR-SMART Studie sehr breit. Die Effektschätzer aus 
der ISAR-SMART Studie und aus der Meta-Analyse der beiden Studien sind deshalb 
für ökonomische Entscheidungsmodelle zum Vergleich der optimalen Strategien der 
PTCA und des Stenting geeignet, dagegen eignen sich die Effektschätzer aus der 
Meta-Analyse aller fünf Studien vermutlich für Entscheidungsmodelle zum Vergleich 
der realen Strategien dieser Interventionen. Das letzte Modell sollte nach Veröffentli-
chung der bislang nicht publizierten Studien vervollständigt werden. Es fehlen aber 
die langfristigen klinischen Ergebnisse und es gibt wenig Daten zum anginösen Sta-
tus der Patienten. 

 

I C.6.2.3 Stenting vs PTCA bei Restenosen nach Angioplastie 

Dieser Indikationsbereich ist von wachsender Bedeutung, da eine zunehmende An-
zahl der Angioplastien in Deutschland, bis etwa 180.000 allein im Jahr 2000, regist-
riert wird (Brückenberger 2000). 

I C.6.2.3.1 Zusammenfassung und Übertragbarkeit der Ergebnisse 

Die einzige Studie in diesem Indikationsbereich (REST) zeigte eine höhere Wirksam-
keit des ziemlich aggressiven Routine-Stenting mit Palmaz-Schatz Stents (RS=6%) 
vs. wenig aggressiver PTCA (RS=30% bei 7% Bailout-Stenting) bezüglich der mittel-
fristigen Restenosierung, der TVR-Rate und der Rate des ereignissfreien Überle-
bens. Die in dieser Studie häufig aufgetretenen Blutungskomplikationen sind durch 
die moderne Begleitmedikation nicht mehr zu erwarten.  

Die Ergebnisse dieser Studie sind nicht auf alle Patienten mit Restenosen nach An-
gioplastie übertragbar, da die Bezugspopulation dieser Studie ziemlich selektiert war.  

I C.6.2.3.2 Robustheit der Ergebnisse und Evidenzlage 

Die nur in Abstract-Form publizierten Ergebnisse der TASC I Studie (Chaugan et al. 
1996) sind mit diesen Ergebnissen sehr ähnlich. Diese Studie zeigte an 122 Patien-
ten ebenfalls eine signifikante Reduktion der TVR-Rate und der Rate der kombinier-
ten Ereignissen beim Routine-Stenting (keine angiographischen Daten angegeben). 

Die Evidenzlage für diese Indikation ist aber nicht ausreichend. Die untersuchte Stra-
tegie im PTCA-Arm (RS=30% bei 7% Bailout-Stenting) ist sicherlich den realen (ag-
gressiveren) Strategien in der klinischen Praxis gewichen. Inwieweit die Effektschät-
zer durch eine aggressivere PTCA beeinflusst würden und wie sie auf weniger selek-
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tierte Populationen übertragbar sind, bleibt offen. Beides würde wahrscheinlich durch 
eine Steigerung der Crossover-Rate bei PTCA zu einer Minderung der Effekte füh-
ren. Es besteht ein Bedarf für neue Studien mit breiteren Einschlusskriterien und ag-
gressiveren Strategien bei PTCA. Nur mit Vorbehalt kann man die Effekte aus den 
Studien in anderen Indikationsbereichen, die Patienten mit restenotischen Läsionen 
nicht ausschlossen (z.B. WIN, ISAR-SMART, EPISTENT, OPUS-1, TOSCA), über-
tragen. Es fehlen außerdem die Daten zu Langzeiteffekten. 

 

I C.6.2.4 Stenting vs PTCA bei Stenosen von Vena-Saphena-Bypässen 

Diese Indikation ist von zunehmender Bedeutung, da sich die Zahl der durchgeführ-
ten Bypass-Operationen in den letzten Jahren stark erhöht hat. Es wird geschätzt, 
dass innerhalb von 10 Jahren rund die Hälfte aller Bypässe relevante Stenosen auf-
weisen. PTCA oder Stenting werden als risikoärmere Alternative zu einer zweiten 
Bypass-Operation angesehen (Savage et al. 1997). 

I C.6.2.4.1 Zusammenfassung und Übertragbarkeit der Ergebnisse 

Die einzige Studie in diesem Indikationsbereich (SAVED) zeigte eine höhere Wirk-
samkeit des relativ aggressiven Routine-Stenting mit Palmaz-Schatz Stents 
(RS=12%) vs. wenig aggressiver PTCA (RS=32% bei 7% Bailout-Stenting) bezüglich 
der mittelfristigen Restenosierung und der Rate der kombinierten Ereignisse. Die feh-
lende Signifikanz bei den Re-PTCA- und TVR-Raten ist wahrscheinlich auf eine zu 
strenge primäre Studienhypothese (über 50% Risikoreduktion) und eine entspre-
chend zu kleine Stichprobe zurückzuführen. Allerdings lag der mittelfristige Gewinn in 
Durchmesser-Stenose in der Studie beim Stenting im Vergleich zum entsprechenden 
Gewinn bei nativen Koronargefäßen in einem eher niedrigerem Bereich. Es wäre 
damit eine unterschiedliche Rückstellungsfähigkeit der Vena-Saphena-Bypässe zu 
vermuten. 

Die Ergebnisse dieser Studie sind aufgrund der ziemlich selektierten Bezugspopula-
tion in dieser Studie nicht auf alle Patienten mit Stenosen von Vena-Saphena-
Bypässen übertragbar. 

I C.6.2.4.2 Robustheit der Ergebnisse und Evidenzlage  

Es werden die endgültige Ergebnisse von der bislang nur im Abstract-Form publizier-
ten VENESTENT Studie an 150 Patienten (Hanekamp et al. 2000) erwartet. Vorläufig 
berichtet diese Studie bei 23,6% Crossover-Rate in der PTCA-Gruppe über eine sig-
nifikante Reduktion der TVR und der kombinierten Endpunkte beim Routine Stenting 
(keine angiographische Daten präsentiert). 

Insgesamt ist die Evidenzlage für diese Indikation jedoch sehr viel schlechter als bei 
den übrigen hier untersuchten Indikationen. Die untersuchte Strategie im PTCA-Arm 
(RS=32% bei 7% Bailout-Stenting) wird vermutlich von den realen (aggressiveren) 
Strategien in der klinischen Praxis übertroffen. Inwieweit die Effektschätzer durch 
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eine aggressivere PTCA beeinflusst würden und wie sie auf weniger selektierte Po-
pulationen übertragbar sind, bleibt offen. Beides würde wahrscheinlich durch die 
Steigerung der Crossover-Rate bei PTCA zu einer Minderung der Effekte führen. Es 
konnte bisher nicht demonstriert werden, ob Stenting gegenüber PTCA zu einer Ver-
besserung des pectanginösen Status führt. Es fehlen auch die Daten zu Langzeitef-
fekten. 

 

I C.6.2.5 Stenting vs. PTCA bei chronischen Verschlüssen 

Versuche, chronisch verschlossene Koronararterien mit Hilfe der Ballondilatation zu 
rekanalisieren, sind durch unzureichende Gefäßdehnung mit hohen Restenoseraten 
von bis zu über 70% gekennzeichnet. Man erhoffte sich von Stents eine Reduktion 
der Restenosen und Reokklusionen (Sirnes et al. 1996). 

I C.6.2.5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die Daten aus der TOSCA-Studie zeigen eine höhere Wirksamkeit der wenig ag-
gressiven Strategie des Routine-Stenting mit heparinbeschichteten Palmaz-Schatz 
Stents (RS=27%) im Vergleich zu wenig aggressiver Strategie der PTCA (RS=38% 
mit 10% befundabhängigem Stenting bei Bailout und RS>70% Situationen) bezüglich 
der mittelfristigen Restenosierung sowie der Re-PTCA- und der TVR-Raten nach 6 
Monaten und 3 Jahren. Allerdings kann Stenting zu einer Erhöhung der spezifischen 
CK-MB Enzyme (und dadurch zu einer Erhöhung der Myokardinfarktrate) führen. 
Diese Enzymsteigerung ist nach Meinung der Autoren von unklarer Genese, besitzt 
fast keine klinische Bedeutung und würde bei der Begleittherapie mit Abciximab weg-
fallen.  

Die Daten aus weiteren sechs Studien (GISSOC, SICCO, SPACTO, Hancock et al. 
1998, SARECCO, STOP) zeigen eine höhere Wirksamkeit der wenig aggressiven 
(RS=15-19%) bzw. aggressiveren (RS=–1+3%) zusätzlichen Stentimplantation mit 
verschiedenen Stents vs. Ausbleiben weiterer Interventionen nach einer entspre-
chend wenig aggressiven (RS=29-35%) bzw. aggressiveren (18-21%) erfolgreichen 
Ballondilatation bezüglich der mittelfristigen Restenosierung sowie der Re-PTCA-, 
der TVR-Raten und der Rate der kombinierten Endpunkte nach 6 und 33 Monaten. 
Diese Studien weisen auch eine signifikante Verbesserung des anginösen Status der 
Patienten nach 6 Monaten auf. Wegen einer nicht ausreichenden Power waren nicht 
alle obengenannten klinische Ereignisse in den einzelnen Studien statistisch signifi-
kant. Die Meta-Analyse aller sechs Studien zeigte dagegen signifikante Ergebnisse 
und die Effektschätzer aus dieser Meta-Analyse waren sehr ähnlich mit den Effekt-
schätzern aus den Meta-Analysen der Studien mit jeweils wenig aggressiven bzw. 
aggressiveren Interventionsstrategien.  
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I C.6.2.5.2 Übertragbarkeit der Ergebnisse 

Die TOSCA-Studie gibt Effektschätzer für ökonomische Evaluationen zum Vergleich 
wenig aggressiver Technologiemodifikationen bei chronischen Verschlüssen. Diese 
Effektschätzer sind auf etwa 90% der Bezugspopulation übertragbar, da in etwa 10% 
aller untersuchten Patienten dieser Studie die Passage der Zielläsion mit dem Füh-
rungsdraht nicht erfolgreich war. Der gesamte Anteil an geeigneten unter den inner-
halb dieser Studie untersuchten Patienten betrug 66%.  

Die Übertragbarkeit der Ergebnisse aus den sechs Studien mit Randomisierung nach 
erfolgreicher Ballondilatation und aus den Meta-Analysen dieser Studien auf den 
Vergleich der Strategien des Routine-Stenting vs. PTCA mit befundabhängigem 
Stenting (bei nicht erfolgreichen Ergebnissen der Ballondilatation) ist nur unter der 
bestimmten Annahme zulässig (s. I C.6.1.1). Die Effektschätzer für ökonomische E-
valuationen würden in diesem Fall entweder nur für einen bestimmten Anteil der Pa-
tienten übertragbar oder müssten unter Berücksichtigung dieses Anteils entspre-
chend korrigiert werden, da nur bei weniger als 70% aller Patienten mit chronischen 
Verschlüssen die Rekanalisation erfolgreich ist (Höher et al. 1999) und noch wenige 
die Kriterien der erfolgreichen Ballondilatation erfüllen.  

Ausserdem sind die Ergebnisse aus diesen Studien nicht auf alle Patienten mit chro-
nischen Verschlüssen bzw. mit erfolgreicher Rekanalisation übertragbar. Etwa 38% 
der untersuchten Patienten mit chronischen Verschlüssen waren geeignet und gaben 
ihre Zustimmung für die Teilnahme an der SPACTO und etwa 23% an der STOP 
Studie. Der Anteil solcher Patienten in Bezug auf Patienten nach erfolgreicher Reka-
nalisation betrug 61% für die SPACTO und etwa 20% für die SICCO Studie.  

I C.6.2.5.3 Robustheit der Ergebnisse 

Die Ergebnisse dieser Studien werden vermutlich von den bislang nur in Abstract-
Form publizierten Studien weiter bestätigt:  

In der CORSICA Studie (Guerin et al. 1998) an 142 Patienten mit einer Randomisie-
rung nach erfolgreicher Ballondilatation zeigte sich bei 4,3% Bailout-Stenting in der 
PTCA-Gruppe ein Trend zur Reduktion der TVR-Rate und der Rate der kombinierten 
Endpunkte beim Stenting (keine angiographische Daten angegeben). 

In der kleinen Studie von Sato (Sato et al. 1995) für totale (TIMI<I) Verschlüsse mit 
einer Randomisierung von 31 Patienten für Stenting (RS=22%) und 32 Patienten für 
PTCA (RS=32%) gab es bei 28% Crossover (Bailout und RS>50%) in der PTCA 
Gruppe und bei etwa 75% Vollständigkeit des 6-monatigen klinischen Follow-ups nur 
einen Trend zur Verbesserung der angiographischen Ergebnisse beim Stenting. 

In der MAJIC Studie (Tamai et al. 1998) dagegen, in welcher 221 Patienten für Sten-
ting mit Wiktor Stents (RS=19%) vs. PTCA (RS=32%) randomisiert wurden, zeigte 
sich nach 6-Monaten eine signifikante Reduktion der schweren angiographischen 
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Reokklusionen (TIMI=I-II) und der TVR-Raten beim Stenting (Follow-up 198 Patien-
ten). 

I C.6.2.5.4 Evidenzlage 

Die Evidenzlage für chronisch verschlossene Koronargefäße scheint ziemlich ausrei-
chend. Die untersuchten Strategien im PTCA-Arm (RS bis zu 18-21%) waren relativ 
aggressiv und entsprechen vermutlich den bei solchen Läsionen in der klinischen 
Praxis tatsächlich angewandten Interventionsstrategien. Allerdings konnten aus der 
Meta-Analyse der Studien mit der Randomisierung nach erfolgreicher Ballondilatation 
keine genauen Effektschätzer für ökonomische Evaluationen zum Vergleich der Stra-
tegien des Routine-Stenting vs. Ballondilatation mit befundabhängigem Stenting ge-
wonnen werden. Die Effektschätzer aus der TOSCA-Studie sind für ökonomische 
Evaluationen nicht ausreichend, da die untersuchten Interventionsstrategien vermut-
lich den aktuellen (aggressiveren) Strategien in der klinischen Praxis gewichen sind. 
Inwieweit Effektschätzer durch eine noch aggressivere PTCA (z.B. mit befundabhän-
gigem Stenting bei RS>20%) beeinflusst würden und wie sie auf noch geringer selek-
tierte Populationen übertragbar sind, ist nur zu vermuten. All dies würde wahrschein-
lich durch die Steigerung der Crossover-Rate bei PTCA zu einer Minderung der Ef-
fektschätzer führen. Es fehlen ausserdem die langfristigen klinischen Ergebnisse.  

 

I C.6.2.6 Stenting vs. PTCA bei akutem Myokardinfarkt 

Ähnlich wie bei den bisher diskutierten Indikationen für ein koronares Stenting bei 
subakuter KHK ist auch nach PTCA bei AMI mit einer hohen Restenoserate zu rech-
nen (Antoniucci et al. 1998). Der routinemäßige Einsatz von Stents bei AMI wird 
auch hier mit einer Erwartung auf besseren Ergebnissen in Verbindung gebracht. 

I C.6.2.6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Sechs Studien bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt (GRAMI, ESCOBAR, PA-
STA, PSAAMI, STENT-PAMI, STENTIM-2) verfolgten unterschiedliche Strategien, 
aber meist wenig aggressive in der PTCA-Gruppe, abgesehen von zum Teil hohem 
Anteil von Crossover. Die Ergebnisse dieser Studien zeigen eine höhere Wirksamkeit 
des Routine-Stenting bezüglich der mittelfristigen Restenosierung sowie der Re-
PTCA-, der TVR-Raten und der Rate der kombinierten Endpunkte im Follow-up bis 
zu 2 Jahren. Sie weisen auch eine signifikante Verbesserung des anginösen Status 
beim Routine-Stenting im Follow-up nach 6 Monaten auf. Wegen einer nicht ausrei-
chenden Power waren nicht alle obengenannten klinische Ereignisse in den einzel-
nen Studien statistisch signifikant. Die alle sechs obengenannte Studien einschlie-
ßende Meta-Analyse zeigte dagegen signifikante Ergebnisse und ergibt Effektschät-
zer zum Vergleich der eher wenig aggressiven Strategien des Routine-Stenting mit 
verschiedenen Stents (RS=13%) vs. wenig aggressiven Strategien der PTCA 
(RS=26% mit 18% Crossover-Rate bei Bailout und RS>50%). In der ESCOBAR-
Studie kam es zu einer signifikanten Reduktion der Myokardinfarktrate und der 
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CABG-Rate beim Stenting nach 6 Monaten und 2 Jahren, was allerdings einfach 
durch einen Zufall erklärt werden könnte. 

Die Daten aus einer Studie (FRESCO) bei Patienten nach akutem Herzinfarkt zeigen 
eine höhere Wirksamkeit der aggressiven zusätzlichen Stentimplantation mit Gian-
turco-Roubin-Stent (RS=–4%) vs. Ausbleiben weiterer Intervention nach ebenfalls 
aggressiver Ballondilatation (RS=5%) bezüglich der mittelfristigen Restenosierung 
sowie der Re-PTCA-, der TVR-Raten und der Rate der kombinierten Ereignisse nach 
6 und 12 Monaten. Diese Studie zeigte außerdem eine Verbesserung des anginösen 
Status im 6-monatigen Follow-up beim Stenting. 

Im Vergleich zu den beiden systematischen Übersichten für diesen Indikationsbe-
reich (s. I C.5.1) ist unsere Analyse je nach Interventionsstrategie differenzierter und 
die entsprechende Meta-Analyse weist für beide Interventionen etwas indifferentere 
Effektschätzer auf, die für ökonomische Evaluationen geeigneter erscheinen.  

I C.6.2.6.2 Übertragbarkeit der Ergebnisse 

Die Effektschätzer aus der Meta-Analyse der sechs Studien mit wenig aggressiven 
Interventionsstrategien sind nicht auf alle Patienten der Bezugspopulation übertrag-
bar, da der Randomisierungszeitpunkt in diesen Studien etwas unterschiedlich lag, 
manchmal nach einer anfänglichen Reperfusion mit bzw. ohne Ballon. Ausserdem 
sind die Ergebnisse aus diesen Studien nicht auf alle Patienten nach akutem Herzin-
farkt übertragbar. Es waren nur etwa 45% aller untersuchten Patienten für den Ein-
schluss in die ESCOBAR Studie geeignet und es wurden nur etwa 62% aller Herzin-
farkt-Patienten in der STENT-PAMI bzw. etwa 68% in der PASTA Studien für die 
Teilnahme an diesen Studien randomisiert. 

Die Übertragbarkeit der Ergebnisse aus der Studie mit Randomisierung nach erfolg-
reicher Ballondilatation auf den Vergleich der Strategien des Routine-Stenting vs. 
PTCA mit befundabhängigem Stenting (bei nicht erfolgreichen Ergebnissen der Bal-
londilatation) ist nur unter der bestimmten Annahme zulässig (s. I C. 6.1.1). Die Ef-
fektschätzer für ökonomische Evaluationen würden in diesem Fall entweder nur für 
einen bestimmten Anteil der Patienten übertragbar (die Ballondilatation in dieser Stu-
die war nur bei 68% aller Patienten erfolgreich) oder müssten unter Berücksichtigung 
dieses Anteils entsprechend korrigiert werden.  

I C.6.2.6.3 Robustheit der Ergebnisse 

Die nur in Abstract-Form publizierten Studien werden wahrscheinlich die Ergebnisse 
vorliegender Studien nicht verändern:  

In der Studie von Mahdi (Mahdi et al. 1995) wurden 94 Patienten für Stenting 
(RS=21%) und 53 Patienten für PTCA (RS=31% mit befundabhängigem Stenting bei 
Bailout und RS>50%) randomisiert. Nach dem 7-monatigen Follow-up wurde in der 
Stent-Gruppe eine signifikante Reduktion der TVR und der kombinierten Endpunkte 
beobachtet. 
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Für die PRISAM Studie (Kawaschima et al. 1999) an 222 Patienten gab es keine Da-
ten zur Aggressivität der Interventionen. Nach 6 Monaten bestand eine signifikante 
Reduktion der TVR-Rate beim Stenting (klinisches Follow-up 189 Patienten, 85%). 

In der Studie von Jacksch (Jacksch et al. 2000) wurden 462 Patienten für Routine-
Stenting (RS=2%) bzw. für PTCA (RS=22% bei 27% befundabhängigem Stenting bei 
Bailout und RS>50% Situationen auch 24 Stunden nach der Intervention) randomi-
siert. Vorläufig gab es beim Stenting im 6-monatigem Follow-up eine signifikante Re-
duktion der angiographischen Restenose. 

Die kurz vor dem Abschluss unseres Berichtes publizierte CADILLAC Studie (Stone 
et al. 2002) randomisierte insgesamt 2082 Patienten nach Herzinfarkt in vier Stu-
dienarmen: PTCA mit bzw. ohne Abciximab (jeweils 528 und 518 Patienten) sowie 
Stenting mit bzw. ohne Abciximab (jeweils 524 und 512 Patienten).  

Bei 98% gestenteten in den Stenting- und Stenting+Abciximab-Armen, 18% im 
PTCA-Arm und 14% im PTCA+Abciximab-Arm (Kriterien zum Crossover in PTCA-
Armen: Bailout-Situationen und RS>50%) erreichten die Stenting-Gruppen entspre-
chend der Begleitmedikation eine signifikant größere angiographische Gefäßdeh-
nung (RS=12% vs. RS=25%; RS=11% vs. RS=25%). In der angiographischen Un-
tersuchung nach 7 Monaten (jeweils entsprechend der Begleitmedikation) erzielte 
Stenting eine kleinere Restenose (DS=35% vs. DS=42%; DS=34% vs. DS=45%; 
RR=24% vs. RR=37%; RR=21% vs. RR=45%).  

Klinisch wies der Stenting-Arm nach 6 Monaten (jeweils entsprechend der Begleit-
medikation) eine signifikante Reduktion der ischämie-bedingten TVR-Rate (8% vs. 
16%; 5% vs. 14%), der gesamten TVR-Rate (9% vs. 17%; 6% vs. 15%) und der Rate 
der kombinierten Ereignisse (D/MI/TVR: 12% vs. 20%; 10% vs. 17%) auf. Es gab 
keinen signifikanten Unterschied in den Raten der anderen untersuchten klinischen 
Ereignisse (D; MI). 

I C.6.2.6.4 Evidenzlage 

Die Evidenzlage für Interventionen bei Patienten nach akutem Herzinfarkt scheint 
ziemlich ausreichend. Die untersuchte Strategie im PTCA-Arm war aggressiv und 
entspricht vermutlich den optimalen Strategien nur in einer Studie (RS=5%, FRES-
CO). Die untersuchten Strategien im PTCA-Arm in den anderen sechs Studien 
(RS=19-29% bei 10-36% befundabhängigem, meistens aber Bailout-Stenting) ent-
sprechen vermutlich den aktuellen Strategien in der klinischen Praxis. Allerdings 
konnten aus der Studie mit der Randomisierung nach erfolgreicher Ballondilatation 
keine genauen Effektschätzer für ökonomische Evaluationen zum Vergleich der Stra-
tegien des Routine-Stenting vs. Ballondilatation mit befundabhängigem Stenting ge-
wonnen werden. Es fehlen auch die langfristigen klinischen Ergebnisse. Außerdem 
wurden in den Studien nur relativ selektierte Patienten eingeschlossen und inwieweit 
in den Studien ermittelte Effektschätzer auf weniger selektierte Populationen über-
tragbar sind, bleibt zu vermuten. Die Einbeziehung von weniger selektierten Patien-
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ten würde wahrscheinlich durch die Steigerung der Crossover-Rate bei PTCA zu ei-
ner Minderung der Effekte führen.  

 

I C.6.2.7 Routine-Stenting vs. PTCA mit zeitlich versetzten Kriterien zum  
befundabhängigen Stenting 

I C.6.2.7.1 Zusammenfassung der Ergebnisse  

Bei Verwendung von zeitlich versetzten Kriterien zum befundabhängigen Stenting 
(bei einer Verschlechterung der optimalen, RS<30%, Ergebnisse 20-30 Minuten nach 
Ballondilatation) werden die Ergebnisse der PTCA (RS<22% mit insgesamt etwa 
40% befundabhängigem Stenting) ähnlich zu den erzielten Ergebnissen beim Routi-
ne-Stenting (RS=13%). Die Erklärung für die stent-ähnlichen Ergebnisse solcher 
PTCA-Strategien liegt wahrscheinlich an einem hohen Risiko für eine Restenosie-
rung bei großem Verlust der Gefäßbreite in den ersten Minuten nach der Ballondila-
tation und an einem niedrigem Risiko für eine Restenose bei stabilen Ballondilatati-
onsergebnissen.  

I C.6.2.7.2 Übertragbarkeit der Ergebnisse und Evidenzlage 

Die Evidenzlage für Stenting vs. PTCA mit „early-recoil“-Kriterien zum befundabhän-
gigen Stenting scheint für diesen Indikationsbereich ziemlich ausreichend. Die unter-
suchten Strategien waren relativ aggressiv. Auch die Bezugspopulation war relativ 
breit und ein unselektierteres Kollektiv würde nicht zu einer Steigerung der Effekte 
führen. Es fehlen jedoch langfristige klinische Ergebnisse und Daten zum anginösen 
Status der Patienten. PTCA-Strategien mit „early-recoil“-Kriterien zum befundabhän-
gigem Stenting werden aber nicht routinemäßig in der alltäglichen klinischen Praxis 
verwendet (Al Suwaidi et al. 2000). 

 

I C.6.2.8    Routine-Stenting vs. PTCA mit Doppler-Kriterien zum  
befundabhängigen Stenting 

I C.6.2.8.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die relativ aggressive PTCA-Strategie (RS=13-19%) unter Verwendung angiographi-
scher (RS>35%) und zusätzlicher Doppler (CFR<2,0-2,5) Kriterien zum befundab-
hängigen Stenting zeigt relativ ähnliche mittelfristige angiographische und klinische 
Ergebnisse (Effektschätzer liegen bei 1), wie die ziemlich aggressiven Strategien des 
Routine-Stenting (RS=9-14%; FROST, DESTINI, DEBATE II Prov). Die Dopplerdia-
gnostik ermöglicht anscheinend eine bessere Abgrenzung der Patienten mit subop-
timalen Ballondilatationsergebnissen als visuelle und angiographische Kriterien, ob-
wohl widersprüchliche Aussagen vorliegen (Schiele et al. 1998, Frey et al. 2000, Mu-
dra et al. 2001). Die Crossover-Rate in diesen Studien lag allerdings mit 48-64% sehr 
hoch und könnte allein für die Ähnlichkeit der angiographischen und klinischen Er-
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Ergebnisse verantwortlich sein. Obwohl auch hier eine zusätzliche Stentimplantation 
dem Ausbleiben weiterer Interventionen sowohl nach suboptimalen als auch nach 
optimalen Ballondilatationsergebnissen überlegen scheint (DEBATE II sOpt, DEBA-
TE II Opt), wird dies durch die etwas schlechteren Ergebnisse nach Bailout-Stenting 
nivelliert.  

I C.6.2.8.2 Robustheit der Ergebnisse 

Es werden die endgültige Ergebnisse von der bislang nur im Abstract-Form publizier-
ten BESSAMI Studie (Schwimmbeck et al. 2000) an 167 Herzinfarkt-Patienten erwar-
tet. In dieser Studie wurden Doppler-Kriterien zur Beurteilung der Ballondilatationser-
gebnisse vor Randomisierung eingesetzt. Vorläufig berichtet diese Studie über eine 
signifikante Reduktion des kombinierten klinischen Endpunktes beim Stenting (keine 
angiographischen Daten präsentiert). 

 

I C.6.2.8.3 Übertragbarkeit der Ergebnisse und Evidenzlage 

Die Evidenzlage für Stenting vs. PTCA mit Doppler-Kriterien zum befundabhängigen 
Stenting scheint ziemlich ausreichend. Die untersuchten Strategien (RS=9-14% beim 
Routine-Stenting; RS=13-19% bei PTCA mit 48-64% befundabhängigem Stenting) 
waren relativ aggressiv und übertreffen in ihrer Aggressivität vermutlich die realen 
Strategien in der klinischen Praxis. Auch die Bezugspopulation war relativ breit und 
ein unselektierteres Patientenkollektiv würde wahrscheinlich nicht zu einer Steige-
rung der Effektschätzer führen. Es fehlen jedoch langfristige klinische Ergebnisse 
und Daten zum anginösen Status der Patienten. 

 

I C.6.2.9 Sonstige Indikationen 

I C.6.2.9.1 Lange Läsionen 

Es sind keine RCTs an langen Läsionen bis kurz vor Abschluss unseres Berichtes 
bekannt geworden. In der vor kurzem publizierten ADVANCE Studie (Serruys et al. 
2002) für 20-50mm lange, native einzelne Läsionen mit einer Zielgröße für Ballondi-
latation RS<30% und für befundabhängiges Stenting bei „Bailout“ Situationen und 
RS>50% wurden 145 Patienten randomisiert für zusätzliches Stenting mit NIR Stents 
und 143 Patienten für Ausbleiben weiterer Interventionen. Bei 134 (34%) von 437 
Patienten ist eine erfolgreiche Ballondilatation nicht gelungen. Postprozedural er-
reichte die Stenting-Gruppe eine signifikant größere angiographische Gefäßdehnung 
(RS=20% vs. RS=35%; p<0,001). In der angiographischen Untersuchung nach 9 
Monaten erzielte Stenting eine kleinere Restenose (DS=43% vs. DS=47%, NS; 
RR=27% vs. RR=42%, p<0,05). Klinisch wies der Stenting-Arm nach etwa 9 Mona-
ten ähnliche TVR-Raten (18% vs. 15%, NS) und Raten der kombinierten Endpunkte 
(D/MI/TLR: 77% vs. 77%, NS) in beiden Studiengruppen. Es gab keine signifikanten 
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Unterschiede in den Raten der anderen untersuchten klinischen Ereignisse (D; MI; 
CABG).  

I C.6.2.9.2 In-Stent-Restenosen 

Ein zunehmendes Problem stellen In-Stent-Restenosen dar. Die Restenoserate nach 
PTCA von In-Stent-Restenosen lag in Beobachtungsstudien zwischen 30 und 57%, 
bei diffusen In-Stent-Restenosen sogar bei 85% (Narins et al. 1998). Es stehen bis-
lang diesbezüglich keine mittelfristige Daten zur Verfügung und in einer nicht rando-
misierten Studie wurde keine Verbesserung im 1-jährigem klinischen Outcome der 
In-Stent-Restenose beim Stenting im Vergleich zu Ballonangioplastie beobachtet 
(Mehran et al. 2001). Die nur bedingt erfolgreiche Ballondilatation führt zum Teil da-
zu, dass Patienten häufiger einer CABG zugeführt werden (Rodríguez et al. 1998).  

I C.6.2.9.3 Transplantat-Vaskulopathie und Hauptstammstenosen  

Es gibt einige weitere mögliche Indikationen für die Stentimplantation. Hierzu gehö-
ren Stenting bei Herztransplantierten mit Transplantat-Vaskulopathie und Stenting 
von Hauptstammstenosen (Kaufmann & Meier 1997). Für das Stenting von Stenosen 
bei Herztransplantierten gibt es Evidenz aus einer Beobachtungsstudie, dass Stents 
ohne erhöhtes Komplikationsrisiko implantiert werden können und im Vergleich zur 
Ballondilatation die angiographischen Ergebnisse akut und mittelfristig verbessern 
können (Heublein et al. 1997). Für keine dieser Indikationen liegt jedoch eine rando-
misierte Studie vor. 

 

I C.6.2.10 Sonstige Technologiemodifikationen 

I C.6.2.10.1 Ballondilatation mit IVUS-geführten Kriterien zum  
befundabhängigen Stenting  

Es gibt momentan noch keine vollständig publizierte RCT-Studie, die eine routine-
mäßige Stent-Implantation mit IVUS-geführter PTCA vergleicht. Es werden die Er-
gebnisse der GIPSI- und der BEST-Studien erwartet: Die bislang nur in Abstract-
Form publizierte BEST-Studie (Schiele et al. 2001) vergleicht aggressive PTCA 
(RS=18% mit 36% befundabhängigem Stenting bei RS>30% oder „minimal lumen 
area“ <6mm²) und Routine-Stenting (RS=11%). Klinische Daten für einen Monat zei-
gen keinen Unterschied zwischen den Studienarmen. 

RCT-Studien, die angiographisch-geführtes mit IVUS-geführtem routinemäßigem 
Stenting verglichen (Stent vs. Stent), zeigten ähnliche angiographische und klinische 
Ergebnisse in beiden Strategien (Schiele et al. 1998, Jeremias et al. 1999, Mudra et 
al. 2001) und eine Studie, die angiographisch-geführtes mit IVUS-geführtem befund-
abhängigem Stenting verglich, zeigte bei einer vergleichbaren Stenting–Rate beider 
Strategien (bei 50%) ähnliche angiographische Ergebnisse und eine signifikante Re-
duktion der Re-PTCA-Rate (17% vs. 29%) bei IVUS-gefürtem befundabhängigen 
Stenting. 
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I C.6.2.10.2 Direktes Stenting  

Die Technologie des „direkten“ Stenting stellt die neueste Entwicklung dar, wonach 
Stents „direkt“, d.h. ohne Vordilatation entfaltet werden. Diese Technologiemodifika-
tion ist von Bedeutung, da die Interventionskosten durch Ausbleiben der Vordilatation 
reduziert werden. Momentan liegt noch kein publizierter RCT vor, der „direkt“ Sten-
ting der PTCA gegenüberstellt. Es gibt aber mehrere Stent vs. Stent Studien, die die 
Technologie des „direkten“ Stentings mit Stenting nach Prädilatation vergleichen 
(Danzi et al. 1999, Ormiston et al. 2000, Baim et al. 2001, Breton et al. 2001, Carrie 
et al. 2001, Kovar et al. 2001, Brito et al. 2002, Elbaz et al. 2002, Loubeyre et al. 
2002, Martinez-Erbal et al. 2002). Diese Studien zeigten bislang gute Ergebnisse bei 
dem „direkten“ Stenting. 

I C.6.2.10.3 „Drug-Eluting Stents“  

Die neue Daten zeigen, dass die Verwendung von mit retardiert freisetzenden anti-
restenotischen Substanzen beschichteten Stents („Drug Eluting Stents“) wie z.B. Si-
rolin oder Paclitoxel die Restenose-Rate drastisch reduzieren kann (Souse et al. 
2001, Poon 2002). Dies wurde vor kurzem in zwei Stent vs. Stent RCT-Studien bes-
tätigt (Morice et al. 2002; Serruys et al. 2002). Die Ergebnisse anderer klinischer 
Studien hierzu (wie SCORE etc.) stehen noch aus.  

 

I C.6.2.11  Zusammenfassung der Diskussion nach Indikationsbereichen und 
Technologiemodifikationen 

Eine zusätzliche Stentimplantation nach erfolgreicher Ballondilatation ist mit einer 
höheren Wirksamkeit verbunden als ein Ausbleiben weiterer Interventionen bezogen 
auf die mittelfristige angiographische Restenosierung und folglich auch auf die Re-
vaskularisationsrate. Dies wurde in allen bislang untersuchten Indikationsbereichen 
und zumindest bei allen bislang untersuchten Aggressivitäten der Interventionen 
nachgewiesen. Diese Aussagen sind aber nur unter der Annahme von Bedeutung, 
dass die Ergebnisse der zusätzlichen Stentimplantation nach erfolgreicher Ballondila-
tation und der Interventionen nach nicht erfolgreicher Ballondilatation (meistens Sten-
timplantationen) insgesamt den Ergebnissen der Strategie des Routine-Stenting ent-
sprechen. Eine zusätzliche Voraussetzung dafür ist, dass Stents mit einer ausrei-
chenden Gerüstfunktion und mit einer entsprechenden Qualität (nach Residualsteno-
se) eingesetzt werden.  

Es gibt ausreichende Evidenz für eine überlegene Strategie des Routine-Stenting im 
Vergleich zur wenig aggressiven Strategie der PTCA (einschliesslich Bailout-Stenting 
und Stenting bei RS>50%) für alle untersuchten Indikationsbereiche bezogen auf die 
mittelfristige angiographische Restenosierung sowie auf die Re-PTCA-Rate und folg-
lich auch auf die TVR-Rate und auf die Rate der kombinierten Ereignisse. Allerdings 
konnte mittelfristig keine Reduktion der Mortalitäts-, Herzinfarkts- und CABG-Raten 
in den Indikationsbereichen festgestellt werden. Eine signifikante Verbesserung des 
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pectanginösen Status beim Stenting wurde nur im 6-monatigen Follow-up nachge-
wiesen. Der Unterschied in den Revaskularisationsraten bleibt bei Patienten mit 
chronischen Verschlüssen und bei Patienten nach AMI nach 2 Jahren sowie bei Pa-
tienten mit nicht sehr komplizierten de novo Läsionen in großen Koronargefäßen 
nach 4-5 Jahren erhalten. Ein Einfluss auf die langfristige Mortalitäts-, Herzinfarkts-, 
CABG-Raten sowie auf den Status der Angina pectoris ist durch Routine-Stenting 
bislang in keinem Indikationsbereich endgültig nachgewiesen, abgesehen von einer 
kleinen Studie mit signifikanter Reduktion der Herzinfarkts- und der CABG-Raten. 

Die wenig aggressive Strategie der PTCA einschließlich Bailout-Stenting ist vermut-
lich in der realen klinischen Praxis aggressiveren PTCA-Strategien einschliesslich 
Stenting bei suboptimalen Ballondilatationsergebnissen (z.B. bei RS>30%) gewi-
chen. Die Entscheidung für die Strategie des aggressiven Routine-Stenting ist mittel-
fristig auch aggressiveren PTCA-Strategien bei Patienten mit de novo Läsionen und 
mit chronischen Verschlüssen in großen Koronargefäßen sowie bei Patienten nach 
AMI ebenfalls bei Läsionen in großen Koronargefäßen überlegen (Evidenz hierfür 
zum Teil aus den Studien mit Randomisierung nach erfolgreicher Ballondilatation) 
aber ähnlich der PTCA bei Läsionen in kleinen Koronargefäßen.  

Eine alternative Strategie wäre vermutlich eine noch aggressivere PTCA mit befund-
abhängigem Stenting bei RS>20-25% (entsprechend QCA) oder eine Strategie unter 
Verwendung von „early recoil-“ bzw. Doppler-Kriterien nach Ballondilatation zum be-
fundabhängigen Stenting. Diese Strategien ermöglichen angiographisch eine stent-
ähnliche Gefäßdilatation, mittelfristig angiographisch eine stent-ähnliche Restenosie-
rung und klinisch stent-ähnliche Ereignisraten, allerdings sind sie mit höheren Cros-
sover-Raten verbunden. Trotz allem erreicht man mit den unterschiedlichen PTCA-
Strategien (einschließlich befundabhängigem Stenting) bestenfalls ähnlich wirksame 
Ergebnisse wie mit der Strategie des Routine-Stenting.  

Die obengenannten Ergebnisse sind nur auf die untersuchten Stenttypen, Dilatati-
onsstrategien sowie auf die für Angioplastie-geeigneten Patienten mit nicht sehr 
komplizierten Läsionen übertragbar und die Einbeziehung von weniger selektierten 
Patienten würde wahrscheinlich durch die Steigerung der Crossover-Rate bei PTCA 
zu einer Minderung der Effekte führen. Die Ergebnisse sind zu schon bekannten aber 
nach Anwendung der Einschlusskriterien nicht eingeschlossenen Studien robust und 
neuere Studien werden vermutlich bereits existierende Ergebnisse nur ergänzen. Die 
für die untersuchten Indikationsbereiche und Technologiemodifikationen ermittelte 
Daten erlauben eine Berechnung der für die ökonomischen Evaluationen geeigneten 
Effektschätzer. 

Die Evidenzlage ist nicht ausreichend. Es liegen für viele Indikationsbereiche keine 
Langzeitergebnisse vor. Die Daten zum anginösen Status der Patienten sind man-
gelhaft. Besonders für restenotische Herzkranzgefäße nach Angioplastie sowie für 
Vena-Saphena-Bypässe fehlen Studien zu aggressiven Strategien der PTCA. Es 
existiert ein Bedarf an Studien bei längeren komplexen Läsionen und bei Restenosen 
im Stent. Es sollten weiter noch aggressivere Technologiemodifikationen der PTCA 
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(z.B. mit befundabhängigen Stenting bei RS>20-25%), Strategien der PTCA mit Ver-
wendung von IVUS-Kriterien zum befundabhängigen Stenting untersucht werden, 
sowie die Technologie des direkten Stenting, die Anwendung von neueren Stentty-
pen und von „Drug Eluting Stents“.  

 

I C.6.3 Beantwortung der Forschungsfragen 

1. Stentimplantation ermöglicht eine bessere mittelfristige angiographische Gefäß-
dehnung (bzw. eine geringere Restenosierung) als die Ballondilatation ohne Sten-
ting. Voraussetzung dafür ist, dass Stents mit einer ausreichenden Gerüstfunktion 
und mit einer entsprechenden Qualität eingesetzt werden. Eine bessere mittelfristige 
Gefäßdehnung (bzw. geringere Restenosierung) ist mit einer Reduktion der Re-
PTCA-Rate (und folglich der TVR-Rate und der Rate der kombinierten Ereignisse) 
assoziiert aber nicht mit dem Auftreten von Todesfällen, Herzinfarkten oder CABGs. 
Letzteres wird möglicherweise durch die höhere Revaskularisationsrate im ersten 
Jahr nach der PTCA vermieden. Eine signifikante Verbesserung des pectanginösen 
Status im 6-monatigen Follow-up beim Stenting wird später vermutlich ebenfalls 
durch die höhere Revaskularisationsrate bei der PTCA nivelliert. Allerdings gibt es 
Strategien der Ballondilatation mit befundabhängigem Stenting, die zu ähnlichen mit-
telfristigen angiographischen Ergebnissen wie Routine-Stenting führen. Sie verursa-
chen auch ähnliche klinische Ereignis-Raten: d.h. es existieren vermutlich keine wei-
teren Ursachen, außer einer Gefäßdehnung (bzw. Restenosierung), die mittelfristig 
das Risiko für die untersuchten klinischen Ereignisse erheblich beeinflussen könnten. 
Die Studienergebnisse sind von der jeweiligen Population, vom Randomisierungs-
zeitpunkt, den Stenttypen und besonders von der Aggressivität der Interventionen 
(Aggressivität der Gefäßdehnung per se und den angewandten Kriterien zum be-
fundabhängigem Stenting) abhängig, dabei dienen die Residual-Stenosen als wichti-
ger Indikator der Aggressivität (bzw. Qualität) der Dilatationsstrategien. 

2. Es gibt ausreichende Evidenz für eine überlegene Strategie des Routine-Stenting 
im Vergleich zur wenig aggressiven Strategie der PTCA (einschliesslich Bailout-
Stenting und Stenting bei RS>50%) für alle untersuchten Indikationsbereiche bezo-
gen auf die mittelfristige angiographische Restenosierung sowie auf die Re-PTCA-
Rate und folglich auch auf die TVR-Rate und auf die Rate der kombinierten Ereignis-
se. Allerdings konnte mittelfristig keine Reduktion der Mortalitäts-, Herzinfarkts- und 
CABG-Raten in den Indikationsbereichen festgestellt werden. Der Unterschied in den 
Revaskularisationsraten bleibt bei Patienten mit chronischen Verschlüssen und bei 
Patienten nach AMI nach 2 Jahren sowie bei Patienten mit nicht sehr komplizierten 
de novo Läsionen in großen Koronargefäßen nach 4-5 Jahren erhalten. Ein Einfluss 
auf die langfristige Mortalitäts-, Herzinfarkts-, CABG-Raten und auf den Status der 
Angina pectoris ist durch Stenting bislang nicht nachgewiesen. 

Die Entscheidung für die Strategie des aggressiven Routine-Stenting ist mittelfristig 
auch aggressiveren PTCA-Strategien (mit befundabhängigem Stenting zum Teil bei 
RS>30%) bei Patienten mit de novo Läsionen und mit chronischen Verschlüssen in 
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großen Koronargefäßen sowie bei Patienten nach AMI ebenfalls bei Läsionen in gro-
ßen Herzkranzgefäßen überlegen (Evidenz teilweise aus den Studien mit Randomi-
sierung nach erfolgreicher Ballondilatation), aber ähnlich der PTCA bei Läsionen in 
kleinen Koronargefäßen.  

3. Eine alternative Strategie wäre eine noch aggressivere PTCA (vermutlich mit be-
fundabhängigem Stenting bei RS>20-25% entsprechend QCA) oder eine Strategie 
unter Verwendung von „early recoil-“ bzw. Doppler-Kriterien nach Ballondilatation 
zum befundabhängigen Stenting. Diese Strategien ermöglichen mittelfristig angi-
ographisch eine stent-ähnliche Restenosierung und klinisch stent-ähnliche Ereignis-
raten, allerdings sind sie mit höheren Crossover-Raten verbunden. Trotz allem er-
reicht man mit den unterschiedlichen PTCA-Strategien (einschließlich befundabhän-
gigem Stenting) bestenfalls ähnlich wirksame Ergebnisse wie mit der Strategie des 
Routine-Stenting.  

4. Die Ergebnisse sind nur auf die untersuchten Stenttypen, Dilatationsstrategien 
sowie auf die für die Angioplastie-geeigneten Patienten mit nicht sehr komplizierten 
Läsionen übertragbar und die Einbeziehung von weniger selektierten Patienten (z.B. 
mit komplizierteren Läsionen) würde wahrscheinlich durch die Steigerung der Cros-
sover-Rate bei PTCA wegen Bailout-Stenting zu einer Minderung der Effektunter-
schiede führen. Die Studien dürften, was den technischen Standard betrifft, problem-
los auf die deutsche Situation übertragbar sein. Bei der Frage nach der Übertragbar-
keit der Ergebnisse auf andere Settings mit weniger Erfahrung der durchführenden 
Kardiologen stellt sich die Frage, ob man weitergehend nicht versuchen sollte, die 
Qualität der Interventionen im klinischen Alltag zu verbessern.  

5. Die Ergebnisse sind zu schon bekannten aber nach Anwendung der Einschlusskri-
terien nicht eingeschlossenen Studien robust und neuere Studien werden vermutlich 
bereits existierende Ergebnisse nur ergänzen. Allerdings ist die Evidenzlage nicht 
ausreichend: Es liegen für viele Indikationsbereiche keine Langzeitergebnisse vor. 
Die Daten zum anginösen Status der Patienten sind mangelhaft. Besonders für 
restenotische Herzkranzgefäße nach Angioplastie sowie für Vena-Saphena-Bypässe 
fehlen Studien zu aggressiven Strategien der PTCA. Es existiert ein Bedarf an Stu-
dien bei längeren komplexen Läsionen und bei Restenosen im Stent. Die noch ag-
gressivere Technologiemodifikationen der PTCA (z.B. mit befundabhängigen Sten-
ting bei RS>20-25%), Strategien mit Verwendung von IVUS-Kriterien zum befundab-
hängigen Stenting, die Technologie des direkten Stenting sowie die Anwendung von 
neueren Stenttypen und von „Drug Eluting Stents“ sind bislang nur wenig untersucht 
worden.  
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I C.7 Schlussfolgerungen  

In der Praxis sollten Ärzte zwischen dem routinemäßigen Einsatz von Stents oder 
der aggressiven PTCA mit einem vermutlich höherem Anteil von befundabhängigem 
Stenting entscheiden. Der Qualität der Interventionen soll eine entsprechende Rolle 
eingeräumt werden, dabei sollte die Residualstenose als Parameter der Ergebniss-
qualität dienen. Allein visuelle Kriterien für die Einschätzung der Ballondilatationser-
gebnisse reichen nicht aus und die Anwendung strenger angiographischer-, „early 
recoil-“ oder Doppler-Kriterien ist angebracht. Auch bei der Stentimplantation sollte 
eine ausreichende und stabile Gefäßdehnung erzielt werden. Angestrebt wird zumin-
dest eine Residualstenose von unter 10% beim Stenting und von unter 20% bei Bal-
londilatation mit Stenting bei suboptimalen (RS>20-25%) Ballondilatationsergebnis-
sen. Diese Werte beruhen auf QCA und können sich je nach Indikationsbereich et-
was unterscheiden.  

Bei der Übertragung der Ergebnisse auf Patienten mit komplizierteren Läsionen und 
auf aggressivere PTCA-Strategien ist zumindest mit einer höheren Crossover-Rate 
bei der PTCA wegen Bailout-Stenting zu rechnen und hierdurch mit einer Minderung 
der Ergebnisunterschiede. Es besteht ein Forschungsbedarf in vielen Indikationsbe-
reichen für die Vermittlung von Langzeitergebnissen und für die Gewinnung von Da-
ten zum anginösen Status der Patienten. Es sollten besonders für restenotische 
Herzkranzgefäße nach Angioplastie sowie für Vena-Saphena-Bypässe neue Studien 
zu aggressiven Strategien der PTCA durchgeführt werden. Ferner existiert ein Bedarf 
an Studien bei längeren komplexen Läsionen und bei Restenosen im Stent. Weiter-
hin sollten noch aggressivere Technologiemodifikationen der PTCA (z.B. mit befund-
abhängigen Stenting bei RS>20-25%), Strategien mit Verwendung von IVUS-
Kriterien zum befundabhängigen Stenting untersucht werden, sowie die Technologie 
des direkten Stenting, die Anwendung von neueren Stenttypen und von „Drug Eluting 
Stents“.  
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II C.3   Forschungsfragen 

Der vorliegende Bericht hat die Beantwortung der folgenden Fragen zum Ziel: 

1. Wie stellt sich die Kosten-Effektivität des primären Stentings im Vergleich zur 
konventionellen PTCA (mit und ohne Provisional Stenting) unter Berücksichtigung 
des Einflusses auf Mortalität und Morbidität dar? 

2. Bei welchen Indikationen ist primäres Stenting kosten-effektiv im Vergleich zu 
konventioneller PTCA (mit und ohne Provisional Stenting)? Der Fokus liegt hierbei 
auf der Unterscheidung zwischen der elektiven Behandlung und der Behandlung 
bei akutem Myokardinfarkt. 

3. Wie wird die Übertragbarkeit der Ergebnisse internationaler Studien auf das deut-
sche Gesundheitsversorgungssystem beurteilt? 

4. Welche Empfehlungen für oder gegen den Einsatz von Stents können aus der 
vorliegenden Evidenz abgeleitet werden? 

 

Bei der Beantwortung der Forschungsfragen sollte darauf abgehoben werden, wel-
che Unterschiede sich in der klinischen und ökonomischen Bewertung des Stentein-
satzes aus dem vorliegenden HTA-Update im Vergleich zum früheren deutschen 
HTA-Report (1999) ergeben. 
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II C.4   Methodik 

II C.4.1 HTA-Update 

Für einen Update eines HTA-Berichtes liegen innerhalb der German Scientific Wor-
king Group Technology Assessment for Health Care keine separaten Methoden-
Richtlinien vor. Die Gesamtstruktur des vorliegenden HTA-Updates orientierte sich 
an den aktuellen Vorgaben der German Scientific Working Group Technology As-
sessment for Health Care. 

II C.4.2 Datenquellen und Recherche 

Um einen möglichst umfassenden Überblick über die existierende Literatur zu ge-
sundheitsökonomischen Aspekten zu gewinnen, wurde eine systematische Literatur-
recherche in medizinischen und ökonomischen Datenbanken durchgeführt. 

Der Fokus der Recherche lag auf dem Zeitraum von 1998 bis Juli 2001. Die durchge-
führte Literaturrecherche baut damit auf den Ergebnissen der Literaturrecherche des 
früheren deutschen ökonomischen HTA-Berichts von Kochs et al. auf, welche den 
Zeitraum bis Oktober 1998 einschloss.  

Die Literaturrecherche schloss im einzelnen die folgenden medizinischen Datenban-
ken ein: Medline/PreMedline, Current Contents, Embase, HealthStar, Health Servi-
ces Research Projects in Progress (HSRPROJ), Health Services/Technology As-
sessment Texts (HSTAT), sowie SOMED. Ferner wurden die folgenden ökonomi-
schen Datenbanken durchsucht: Econlit, DARE (Database of Abstracts of Reviews of 
Effectiveness), NEED (NHS Economic Evaluation Database), HTA (Health Techno-
logy Assessment inkl. INAHTA-Datenbank).  

Eine individuelle Auflistung der durchsuchten Literaturdatenbanken und HTA-
Datenbanken zusammen mit den verwendeten Suchstrategien und den zahlenmäßi-
gen Ergebnissen der Recherche befindet sich im Anhang II-1.  

 

II C.4.2.1 Internetsuche 

Zusätzlich wurden Internetseiten nationaler HTA-Organisationen sowie der Cochra-
ne-Library in die Suche einbezogen, da diese Informationen zu Kosten- bzw. Kosten-
Effektivitäts-Studien enthalten (s. Tabelle II-1). 
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Tabelle II-1: Internetseiten der berücksichtigten Institutionen 

Institution Internet-Adresse 

AETS-Agencia de Evaluacion de Technologias Sanitarias http://www.isciii.es/aets  

AHCPR-Agency for Health Care Policy and Research http://www.ahcpr.gov  

AHFMR-Alberta Heritage Foundation for Medical Research http://www.AHFMR.ab.ca  

BCOHTA-British Columbia Office of Health Technology As-
sessment 

http://www.chspr.ubc.ca/bcohta  

BCCCPG-Britisch Columbia Council on Clinical Practice 
Guidelines 

http://www.hlth.gov.bc.ca/msp  

CCOHTA-Canadian Coordinating Office for Health Technol-
ogy Assessment  

http://www.ccohta.ca  

CETS-Conseil d`evaluation des technologies de la sante du 
Quebec, Kanada 

http://www.msss.gouv.qc.ca/cets  

DIHTA-Danish Institute for Health Technology Assessment http://www.dihta.dk  

Department of Economics, University of York http://www.york.ac.uk/depts/econ  

Department of Epidemiology and Biostatistics/McGill Univer-
sity 

http://www.epi.mcgill.ca  

FINOHTA-Finnish Office for Health Care Technology http://www.stakes.fi/finohta/e  

ISTAHC -International Society of Technology in Health Care http://www.istahc.org  

Manitoba Centre for Health Policy, University of Manitoba, 
Winnipeg, Canada 

http://www.umanitoba.ca/centres/mchp/
1mchpe.htm 

Medical Technology and Practice Patterns Institute, 
INC.(MTPPI), Washington, DC 

http://www.mtppi.org  

CAHTA-Catalan Agency for Health Technology Assessment http://www.aatm.es  

NZHTA-New Zealand Health Technology Assessment http://nzhta.chmeds.ac.nz  

SBU-The Swedish Council on Technology Assessment in 
Health Care 

http://www.sbu.se  

Oncolink http://www.oncolink.com  

Cochrane-Library http://www.update-
software.com/cochrane/cochrane-
frame.htmls 

 
 

II C.4.2.2 Expertenpanel 

Weitere internationale Experten wurden für die Beratung zu Fragen auf dem Gebiet 
der klinischen interventionellen Kardiologie, der Kosten-Effektivitäts-Analyse inter-
ventioneller kardiologischer Maßnahmen und der Epidemiologie/Outcomes Research 
bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen einbezogen. Ferner unterstützten diese Experten 
das Autorenteam bei der Identifikation unveröffentlichter Literatur: 
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Prof. David J. Cohen, MD, MSc 
Interventional Cardiology Section  
Beth Israel Deaconess Medical Center / Harvard Medical School 
Boston, MA 
U.S.A. 

Dr. med. Evelyn Regar 
Thoraxcentre Bd 406  
Erasmus Medical Center 
Erasmus-Universität Rotterdam 
Rotterdam  
Niederlande 

Dr. med. Tobias Kurth, MSc 
Division of Preventive Medicine 
Brigham and Women's Hospital 
Harvard Medical School 
Boston, MA 
USA 

Die Bearbeitung der obengenannten Forschungsfragen erfolgt ausschließlich auf der 
Grundlage von Sekundärdaten. Für die aus dieser Datenbasis abgeleiteten Interpre-
tationen und Empfehlungen bezüglich des Stenteinsatzes sind ausschließlich die 
Autoren des vorliegenden HTA-Updates verantwortlich. 

 

II C.4.2.3 Suchstrategie 

Die genannten elektronischen Literaturdatenbanken wurden systematisch zum The-
ma der koronaren Angioplastie und Stenting sowie deren Kosten untersucht. Für die-
se Literaturrecherche wurde in der einfachsten Version eine Suchstrategie mit dem 
Begriff 'stent', oder einer Kombination der Begriffe 'stent', 'coronary' und 'cost' einge-
setzt. Die Begriffe wurden je nach durchsuchter Datenbank mit den entsprechenden 
Wildcards versehen, um ähnliche und abgeleitete Worte ('stenting' etc.) ebenfalls in 
die Suche mit einzubeziehen. Für große Datenbanken mit einer hohen Anzahl von 
Treffern und geeigneten Anpassungsmöglichkeiten der Suche wurde die Suche dar-
über hinausgehend stark verfeinert, um unerwünschte Literaturquellen bereits vor der 
manuellen Sichtung auszuschließen. Die Recherche erfolgte über eine Freitextsuche 
mit Schlagwörtern und deren Verknüpfungen mit AND/OR/NOT-Operatoren. Dabei 
lag der Suche eine Eingrenzung bezüglich des Zeitraumes (1998 bis Juli 2001) und 
der Sprache (Englisch, Deutsch, Französisch) zugrunde. Wo nötig, wurden die Publi-
kationsarten "letter", editorial" und "comment" zur Erhöhung der Präzision ausge-
schlossen, oder weitere Eingrenzungen getroffen. 

Siehe dazu auch die tabellarischen Darstellungen der Suchsyntax und der entspre-
chenden zahlenmäßigen Trefferergebnisse in Anhang II-1. 
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Die in der systematischen Literaturrecherche ermittelten Publikationen wurden an-
hand der Abstracts und bei Unklarheiten im Abstract auch anhand des Volltextes ge-
screent. Zwei Untersucher bewerteten die Publikationen unabhängig, und wählten 
diese nach vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien für den HTA-Bericht aus. 
Auch die Literaturverzeichnisse von Reviews zum Thema wurden nach weiteren re-
levanten Publikationen durchsucht. 

II C.4.3 Ein- und Ausschlusskriterien 

Die Literatursuche für den Update dieses Berichtes bezog sich auf Publikationsjahre 
ab 1998 bis Juli 2001. 

Die mit den verwendeten Suchstrategien gefundenen Literaturquellen wurden auf-
grund ihres Titels, Abstracts oder Volltextes manuell selektiert. Auf Relevanz geprüft 
wurden Publikationen, die die folgenden Einschlusskriterien erfüllten: 

Aus Titel oder Abstract oder Volltextversion der Publikation war ersichtlich, dass An-
gaben zum Vergleich der Gesundheitseffekte nach konventioneller Ballonangi-
oplastie und nach Verwendung von Stents sowie zu den damit verbundenen Kosten 
enthalten sind.  

Der Zeithorizont der Untersuchungen bezüglich Gesundheitseffekten und Kosten 
erstreckte sich über mindestens sechs Monate.  

Die Publikation war als Volltext verfügbar; Angaben allein aus einem Abstract, Brief 
oder Kommentar reichten nicht aus, um Methodik und Relevanz der Publikation ein-
gehend zu beurteilen. 

Der Volltext der Publikation war in englischer, deutscher oder französischer Sprache 
verfasst. 

Es wurden Studien eingeschlossen, die Aussagen zu den Kosten der untersuchten 
Verfahren machten, ohne dass dabei explizite Ein- oder Ausschlusskriterien bezüg-
lich der Art der ökonomischen Evaluation formuliert wurden. Grundsätzlich kommen 
damit verschiedene unterschiedliche Arten von Dokumenten als Datenquellen in Be-
tracht: zum einen bereits bestehende internationale HTA-Reports, zum anderen in-
ternationale Primärstudien, die entweder nur Information zu den Kosten von Stenting 
gegenüber PTCA bei koronarer Herzerkrankung beinhalten oder die eine vollständi-
ge gesundheitsökonomische Evaluation darstellen. Bei Kosten-Effektivitäts-Studien 
kommen beispielsweise sowohl solche in Betracht, die Langzeit-Outcomes unter 
Verwendung von entscheidungsanalytischen Modellen (z.B. Markov-Modellen) simu-
lieren, als auch solche, die auf prospektiven randomisierten klinischen Studien (RCT) 
für den Vergleich von Stenting vs. PTCA beruhen und sich meist auf einen kürzeren 
Zeithorizont beziehen (Piggy Back Studien). Das Vorliegen einer expliziten Kosten-
Effektivitäts- oder Kosten-Nutzwert-Analyse war zwar erwünscht, aber nicht für den 
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Einschluss erforderlich. Alle identifizierten Studien, die die Behandlung von Kosten-
aspekten beider Strategien untersuchten, wurden berücksichtigt. 

Studien, die bereits in dem früheren HTA-Bericht von Kochs et al. erfasst wurden, 
sind im vorliegenden Bericht nicht erneut dem Bewertungsprozess unterzogen wor-
den. 

Die in diesen Pool eingeschlossenen Studien wurden in Form von Kurzbeschreibun-
gen zusammengefasst und einer formalen Bewertung zur Studienqualität unterzo-
gen. Die Bewertung erfolgte bezüglich ihrer Qualität anhand des "Kriterienkatalogs 
zur Bewertung der inhaltlichen und methodischen Studienqualität gesundheitsöko-
nomischer Studien" (Siebert et al. 1999a; Siebert et al. 1999b). 

II C.4.4 Systematische Kurzbeschreibung der eingeschlossenen Studien 

Die systematische Kurzbeschreibung der eingeschlossenen Studien erfolgte in enger 
Anlehnung an die "Dokumentationsstruktur für die standardisierte Berichterstattung 
von gesundheitsökonomischen Primärstudien und Synthesen von Primärstudien" die 
vom gesundheitsökonomischen Panel der German Scientific Working Group Techno-
logy Assessment for Health Care für die standardisierte Berichterstattung in gesund-
heitsökonomischen HTAs entwickelt wurde (Anhang II-2) (Lühmann et al. 1999; Sie-
bert et al. 1999b). 

Die Kurzbeschreibungen enthalten für jede einzelne eingeschlossene Studie eine 
narrative standardisierte Beschreibung zu Fragestellung und Evaluationsrahmen, 
Studiendesign und Studienpopulation, Gesundheitseffekten, Kosten und Diskontie-
rung, Ergebnissen, Behandlung von Unsicherheiten, sowie zu Diskussion und 
Schlussfolgerungen der Autoren.  

In einem Kommentar wurden zusätzlich bewertend Stärken und Schwächen heraus-
gestellt und auf Bias, fehlende Informationen, und andere Besonderheiten sowie die 
medizinische Relevanz und Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 
aufmerksam gemacht. Diese Kurzbewertungen folgen jeweils im Anschluss an die 
Kurzbeschreibungen der evaluierten Studien und enthalten im Gegensatz zu diesen 
bereits Bewertungen durch die Autoren des vorliegenden HTA-Reports. 

II C.4.5 Bewertung der Studienqualität 

Die in die Evaluation eingeschlossenen Studien wurden unabhängig von zwei Exper-
ten anhand des 56 Punkte umfassenden Kriterienkatalogs zur methodischen Qualität 
gesundheitsökonomischer Studien bewertet. Dieser Kriterienkatalog wurde von den 
gesundheitsökonomischen Projektgruppen München, Hannover und Ulm im Konsen-
susverfahren erstellt und dient den HTA-Projektgruppen als methodisches Werkzeug 
bei der Erstellung von HTA-Berichten (Siebert et al. 1999a; Siebert et al. 1999b). 
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Der Kriterienkatalog umfasst Fragengruppen zur Fragestellung der Studie, zu Evalu-
ationsrahmen, Analysemethoden und Modellierungen, Gesundheitseffekten, Kosten, 
Diskontierung, Ergebnispräsentation, Behandlung von Unsicherheiten, Diskussion 
und Schlussfolgerung. Dabei untersucht der Kriterienkatalog zur Studienqualität die 
Frage, ob das entsprechende Kriterium in der Primärpublikation behandelt und an-
gegeben wurde und inwieweit das Kriterium korrekt und adäquat bearbeitet und er-
füllt wurde.  

Die ausgefüllten Kriterienkataloge der berücksichtigten Publikationen finden sich in 
Anhang II-2. 

II C.4.6 Darstellung der methodischen Ansätze und Datenextraktion öko-
nomischer Parameter 

Aus den berücksichtigten Studien wurden die relevanten qualitativen Merkmale ext-
rahiert und im Sinne einer Ergebnisdatenbank standardisiert wiedergegeben (s. 
Tabelle II-6). Die Struktur dieser Datenbank folgt dem von der German Scientific 
Working Group Technology for Health Care entwickelten Raster zur standardisierten 
Berichterstattung der wesentlichen methodischen Merkmale und Ergebnisparameter 
in den Einzelstudien (Lühmann et al. 1999; Siebert et al. 1999b). Die qualitativen 
Merkmale umfassten die Identifikation (Autor, Jahr, Land), den Evaluationstyp und 
die Perspektive der gesundheitsökonomischen Evaluation, Eigenschaften der Ziel-
population, das Setting, die verglichenen Technologien, die Zielgrößen und den Zeit-
horizont, den Ursprung der klinischen Effektdaten (Originalstudie, Literaturstudie, mit 
bzw. ohne entscheidungsanalytische Modellierung, einschließlich die Berücksichti-
gung von Nutzwerten wie z.B. QALYs), die berücksichtigten Kostenarten mit Art und 
Erhebung des Mengengerüstes, Art und Quelle der Preise, Währung, Diskontierung, 
Behandlung von Unsicherheiten (Variablen der Sensitivitätsanalysen) und die Auto-
renschlussfolgerungen. 

Als quantitative Ergebnisparameter wurden systematisch aus der Originalliteratur 
extrahiert und berichtet: Kosten (individuell oder populationsaggregiert), Effektivität 
und Kosten-Effektivitäts-Relation. Je nach Bericht in der Publikation wurden durch-
schnittliche und/oder inkrementelle Werte für jede der in den einzelnen Studien un-
tersuchten Vergleichstechnologien angegeben. 

Ferner wurden die in den Publikationen diskutierten oder im Rahmen der Bewertung 
der Studienqualität aufgefallenen potentiellen systematischen Fehler (Bias) doku-
mentiert. Alle o.g. qualitativen Studienmerkmale und quantitativen Ergebnisparame-
ter wurden systematisch in einer Tabelle zusammengestellt (s. Tabelle II-6). 

Während sich die in Abschnitt II C.4.4 beschriebenen systematischen Kurzbeschrei-
bungen besser dazu eignen, sich zu einer einzelnen Studie ein möglichst detailliertes 
Bild zu verschaffen, eignet sich die tabellarische Darstellung im Sinne einer Daten-
bank besser für eine Übersicht und einen Vergleich bestimmter Studienmerkmale 
über alle eingeschlossenen Studien hinweg. Die Datenbankdarstellung ist noch stär-
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ker standardisiert als die narrativen Kurzbeschreibungen und erlaubt darüber hinaus 
einen Vergleich über verschiedene Themen und HTAs hinweg, da sie als Standard-
instrument in allen gesundheitsökonomischen HTAs eingesetzt werden soll. Die ta-
bellarische Darstellung enthält im Gegensatz zu den Kurzbeschreibungen nicht alle 
in der Studie berichteten Details, sondern beschränkt sich auf die festgelegten 
Merkmale des Instruments. Dahingegen lassen sich davon abweichende Besonder-
heiten in der systematischen Kurzbeschreibung in narrativ dargestellter Weise finden 
(Lühmann et al. 1999; Siebert et al. 1999b). 

II C.4.7 Qualitative und quantitative Informationssynthese 

 

II C.4.7.1 Währungskonversion und Inflationsbereinigung 

Die Ergebnisse der Studien lagen in unterschiedlichen Währungen vor. Währungs-
konversionen wurden anhand der Konvertierungsparameter der OECD-
Gesundheitsdaten 2000 (Version 15.07.2000) durchgeführt. Für die Umrechnung in 
DM wurden die Kaufkraftparitäten des Gesundheitssektors (Health Purchasing Po-
wer Parities) gewählt, da diese am ehesten die verschiedenen Kostensektoren be-
rücksichtigen, die für die Versorgung kardiovaskulärer Erkrankungen relevant sind. 
Hierbei wurde der Konversionsfaktor des Jahres 1996 verwendet, da dieser Faktor 
nur alle 3 Jahre neu angegeben wird und neuere Daten für 1999 noch nicht vorlagen 
(OECD 2000). 

Die Multiplikationsfaktoren für die Konvertierung von 1 US-Dollar waren: 

0,86 für australische Dollar 
0,75 für kanadische Dollar 
1,45 für Deutsche Mark 
0,41 für britische Pfund 
82,79 für japanische Yen 
1,34 für niederländische Gulden 

Für die Umrechnung von DM zu Euro wurde der festgeschriebene Kurs von 
0,511292 Euro pro DM verwendet.  

Auf eine Inflationsbereinigung wurde verzichtet, da alle Kosten der im Rahmen des 
Bericht-Updates hinzugekommenen Studien innerhalb weniger Jahre (ca. 1995 bis 
1999 bei häufig fehlenden expliziten Angaben) erhoben worden waren und zudem 
die Inflationsraten im Untersuchungszeitraum im langfristigen Vergleich ausgespro-
chen niedrig waren. 

Um eine von der Bestimmung eines sinnvollen Warenkorbs und der Auswahl sinnvoll 
vergleichbarer Preise für die Berechnung der Kaufkraftparitäten des Gesundheitssek-
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tors (Health Purchasing Power Parities) unabhängige Beurteilung der bewerteten 
Evidenz zu ermöglichen, wurden zusätzlich die unkonvertierten Werte dargestellt. 

 

II C.4.7.2 Gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft  

Für Deutschland ist nach Kenntnis der Autoren kein Schwellenwert für die Kosten-
Effektivität medizinischer Technologien im Sinne einer gesellschaftlichen Zahlungs-
bereitschaft publiziert (Wasem 1999; Wasem & Siebert 1999). Dies wurde in einem 
Survey bestätigt, bei dem ad hoc und ohne systematischen Auswahlmodus 30 deut-
sche Experten aus dem Bereich der Gesundheitsökonomie per Email befragt wurden 
(Survey im Jahr 2001, durchgeführt von einem der Autoren, U.S.).  

Es zeichnet sich ferner derzeit kein konsensfähiger Weg zur Festlegung eines die 
gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft reflektierenden Schwellenwerts ab, mit Hilfe 
dessen sich valide kosten-effektive von nicht kosten-effektiven Interventionen unter-
scheiden lassen könnten. 

Aus diesem Grunde ist die Kosten-Effektivität einer Technologie anhand der berich-
teten Kosten-Effektivitäts-Verhältnisse von jedem Entscheidungsträger selbst im je-
weiligen Kontext zu beurteilen (Leidl 1998). 

Im Rahmen des vorliegenden HTA-Reports wurde im Sinne einer Arbeitsdefinition 
eine Technologie als kosten-effektiv bezeichnet, wenn das Kosten-Effektivitäts-
Verhältnis unter € 60.000/QALY lag. Dieser Schwellenwert ist als Approximation bzw. 
Annahme zu verstehen und erfolgte in Anlehnung an US-Studien zu Technologien, 
die auch in Deutschland einen gesellschaftlich akzeptierten Stellenwert besitzen, wie 
beispielsweise die Hämodialyse (Weinstein 1999) oder die koronare Bypass-
Operation (Wong et al. 1990). 

 

II C.4.7.3 Tabellarische Synopsis 

Die relevanten ökonomischen Parameter der berücksichtigten Studien wurden zum 
Vergleich systematisch zusammengefasst und tabellarisch gegenübergestellt (s. 
Tabelle II-7). Neben der Angabe des zugrunde liegenden ökonomischen Studientyps 
waren dies die Art der eingeschlossenen Kosten, und sofern vorhanden, die inkre-
mentellen Kosten, die inkrementelle Effektivität und die inkrementelle Kosten-
Effektivitäts-Relation.  

Schließlich wurden zur besseren Übersicht die Daten der im Rahmen der vorliegen-
den Arbeit identifizierten Quellen aus den Jahren 1998 bis 2001 mit den Daten des 
früheren HTA-Berichts von Kochs et al. aus den Jahren 1990 bis Oktober 1998 zu-
sammengeführt. In einer qualitativen Synopsis der Studienresultate erfolgte also eine 
Integration der seit Ende 1998 neu publizierten und der früheren Studien. 
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II C.4.7.4 Quantitative Synthese der Kosten und der Gesundheitseffekte 

Im Anschluss an die synoptischen Zusammenstellung der verfügbaren Daten erfolgte 
eine systematische und quantitative Synthese der Kosten und der Gesundheitseffek-
te. Dies geschah in Form zusätzlicher Berechnungen zur Kosten-Effektivitäts-
Relation für diejenigen Studien, für die dies aufgrund der in den Originalpublikationen 
berichteten Ergebnissen möglich war (Wasem & Siebert 1999). Die Kosten-
Effektivitäts-Relationen wurden anschließend systematisch tabellarisch und gra-
phisch dargestellt (s. Tabelle II-7-Tabelle II-13 und Abbildung II-1-Abbildung II-2). 

 

II C.4.7.5 Umrechnung der Zahlungsbereitschaft für das Outcome vermie-
dene Restenose  

In den evaluierten Studien erfolgte in manchen Fällen keine Zusammenführung der 
Ergebnisse zu Kosten und zu Effektivität in Form eines Kosten-Effektivitäts-
Verhältnisses. In den Studien, die ein Kosten-Effektivitäts-Verhältnis berichteten, 
wurden für die Berechnung des Kosten-Effektivitäts-Verhältnisses unterschiedliche 
Größen im Nenner verwendet. So wurden die Kosten je nach Studie auf gerettete 
Lebensjahre, gerettetes Leben, ereignisfreies Überleben oder Restenose-
/Revaskularisierungsereignisse bezogen. Dies führte dazu, dass die ermittelten Kos-
ten-Effektivitäts-Verhältnisse weder untereinander noch mit der gesellschaftlichen 
Zahlungsbereitschaft, die meist in monetären Einheiten pro gewonnenes Lebensjahr 
(€/LYS) oder monetären Einheiten pro qualitätskorrigiertes Lebensjahr (€/QALY) an-
gegeben wird, verglichen werden konnten. In vielen Studien wurden allerdings die 
Effektivitätsergebnisse primär oder zumindest zusätzlich in Form vermiedener Re-
stenosen oder Revaskularisierungen angegeben. 

Aus diesem Grunde wurde auf einen Rechenansatz zurückgegriffen, der bereits von 
Berry et al. in einem englischen HTA-Report im Rahmen des NHS R&D Health 
Technology Assessment Programme angewendet wurde (Berry et al. 2000b) und der 
es ermöglicht, unter bestimmten Annahmen Angaben von inkrementellen Restenose-
raten in inkrementelle QALYs umzurechnen. Damit besteht eine Möglichkeit zur Um-
rechnung des Kosten-Effektivitäts-Verhältnisses (Kosten pro vermiedene Restenose) 
in ein Kosten-Nutzwert-Verhältnis (Kosten pro gewonnenes QALY). 

Unter Verwendung dieses Ansatzes können prinzipiell zwei im folgenden erläuterte 
Rechenschritte durchgeführt werden, bei welchen auf publizierte Daten zur Relation 
der verschiedenen Outcomes untereinander zurückgegriffen wird: 

Mit Hilfe publizierter Daten zu inkrementelle Restenoseraten und inkrementellen QA-
LYs und zusätzlicher Annahmen wird basierend auf der gesellschaftlichen Grenze 
der Zahlungsbereitschaft in Euro pro QALY eine gesellschaftliche Grenze der Zah-
lungsbereitschaft in Euro pro vermiedene Restenose errechnet. Damit kann auch für 
Studien, deren Kosten-Effektivität in Euro pro vermiedene Restenose ausgedrückt 
war, die Kosten-Effektivität beurteilt werden. 
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Die Relation zwischen inkrementellen Restenoseraten und inkrementellen QALYs 
kann verwendet werden, um inkrementelle Restenoseraten in inkrementellen QALYs 
zu transformieren und die meisten der Studienergebnisse auf einer gemeinsamen 
Kosten-Effektivitäts-Skala in der Einheit Euro pro QALY auszudrücken und gegen-
überzustellen. 

Bei diesem Ansatz wird von der Annahme ausgegangen, dass der gesamte klinische 
Langzeit-Nutzen des Stentings auf die reduzierte Restenoserate des Stenting im 
Vergleich mit konventioneller PTCA zurückzuführen ist. Auf diese Weise kann das 
Verhältnis der zusätzlichen qualitätskorrigierten Lebensjahre pro vermiedenes Re-
stenoseereignis (vR) in 6 Monaten berechnet werden (QpR): 

QpR  = ∆ NutzwertStenting vs. PTCA / ∆ RestenosewahrscheinlichkeitStenting vs. PTCA = 
= 0,04 QALY / 0,17 vR =  
= 0,24 QALY/vR 

(∆ = inkrementell) 

Für den vorliegenden HTA-Bericht wurde der QpR-Wert aus der Originalstudie 
(Cohen et al. 1994b) abgeleitet, die auch den Berechnungen des englischen HTA-
Reports (Berry et al. 2000b) zugrunde lag. Cohen et al. berichteten für einen lebens-
langen Zeithorizont eine inkrementelle Effektivität für Stenting von 0,04 QALYs im 
Vergleich zur konventionellen PTCA. Bezüglich des Outcomes erste Restenose nach 
Intervention innerhalb des Studienzeitraumes wurden von Cohen et al. Ergebnisse 
aus eigenen Studien und der Literatur verwendet und die inkrementelle Effektivität 
(Risikodifferenz) lag bei 0,17, d.h. das Restenoserisiko bei Stenting war gegenüber 
der konventionellen PTCA um 17 absolute Prozentpunkt erniedrigt. Der sich daraus 
nach der oben aufgeführten Berechnung ergebende Wert von 0,24 QALY pro ver-
miedener Restenose wurde im englischen HTA-Report verwendet, um in Studien mit 
dem berichteten Outcome Restenose ein Kosten-Nutzwert-Verhältnis (Kosten pro 
QALY) zu errechnen. 

Im Rahmen des vorliegenden HTA-Berichts wurde der erste der obengenannten Re-
chenschritte durchgeführt, um ausgehend von einer gesellschaftliche Grenze der 
Zahlungsbereitschaft (willingness-to-pay) von € 60.000/QALY (WTP/QALY) die dar-
aus resultierende gesellschaftliche Grenze der Zahlungsbereitschaft je vermiedenes 
Restenoseereignis (WTP/vR) zu ermitteln: 

WTP/vR  = (WTP/QALY) × QpR =  
= € 60.000/QALY × 0,24 QALY/vR =  
= € 14.400/vR 

Im vorliegenden Bericht wurde demnach eine Technologie als kosten-effektiv be-
zeichnet, wenn das Kosten-Effektivitäts-Verhältnis unter € 14.400 pro vermiedener 
Restenose lag. 
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Da eine Restenose innerhalb der Skala aller schwerwiegenden klinischen Ereignisse 
(z.B. Tod, Myokardinfarkt, Bypass-Operation, Revaskularisation, Restenose) vom 
klinischen Schweregrad eher geringer als die anderen Ereignisse einzustufen ist, 
kann der Grenzwert von 14.400 € pro vermiedene Restenose auch als konservativer 
Schwellenwert pro vermiedene Revaskularisation (inkl. Re-PCI, TVR und TLR) oder 
pro zusätzlich ereignisfrei überlebendem Patienten angesehen werden (letztere wer-
den in den meisten Publikationen berichtet). D.h. ein Kosten-Effektivitäts-Verhältnis 
kleiner als 14.400 Euro pro vermiedener Revaskularisation oder pro zusätzlich ereig-
nisfrei überlebendem Patient kann als kosten-effektiv bewertet werden. 

II C.4.8 Übertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitswesen 

Die Ergebnisse der identifizierten Studien wurden auf Ihre Übertragbarkeit auf die 
Verhältnisse des deutschen Versorgungssystems geprüft. Die Beurteilung der Über-
tragbarkeit erfolgte in Anlehnung an die "Prüfliste Übertragbarkeit ausländischer Stu-
dienergebnisse auf Deutschland" von Welte und Leidl (1999). Diese Prüfliste enthält 
folgende Aspekte: die Perspektive der Studie, Präferenzen, relative und indirekte 
Kosten sowie die Diskontrate, Skaleneffekte und Kapazitätsausnutzung, personelle 
Charakteristika, Inzidenz und Prävalenz der Krankheit, Fallmischung, Lebenserwar-
tung, Reproduktion, prä- und postinterventionelle Versorgung, die Einbindung der 
Technologie in das Gesundheitssystem, sowie Anreizstrukturen (Welte & Leidl 1999). 

Bei der Prüfung der Übertragbarkeit wurden also das Setting bzw. der Kontext, in 
dem die Studie durchgeführt wurden, in Beziehung gesetzt zu den Gegebenheiten, 
wie sie für eine entsprechende Studie in Deutschland erwartet wurden. Auf diese 
Weise sollten Studien, die auch für den deutschen Kontext aussagefähige Ergebnis-
se liefern (ohne in Deutschland durchgeführt worden zu sein), unterschieden werden 
von weniger gut auf den deutschen Kontext übertragbaren Studien.  

Für diesen Bericht wurden die o.g. Kriterien der Übertragbarkeitsprüfung zur besse-
ren Lesbarkeit nicht einzeln angewendet, jedoch im Gliederungspunkt "Kommentar" 
innerhalb des Kapitels II C.5.2 „Kurzbeschreibung der einzelnen Studien“ zusam-
menfassend berücksichtigt. Für jede Studie wurde dort individuell anhand der jeweils 
relevanten Kriterien der Übertragbarkeitsaspekt bewertet. Es wurden sowohl Piggy 
Back Studien wie auch entscheidungsanalytische Studien bezüglich der Übertrag-
barkeit der Ergebnisse geprüft (Siebert 2003a). Ferner wurde die Übertragbarkeit der 
einzelnen Studienergebnisse auf den Kontext des deutschen Versorgungssystems in 
einem eigenen Kapitel ausführlich diskutiert um dem Leser einen übergreifenden 
Eindruck der Übertragbarkeitssituation zu vermitteln (Kapitel II C.6.3). Diese Diskus-
sion umfasst zum einen die Validität der Ergebnisse für die Studienpopulationen in 
den einzelnen Studien, als auch die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf die Ziel-
population der Patienten im nationalen Routineversorgungskontext (externe Validität 
im nationalen Kontext) und die Übertragbarkeit der Ergebnisse vom Kontext eines 
ausländischen auf das deutsche Versorgungssystem (externe Validität für den deut-
schen Versorgungskontext). 
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II C.5   Ergebnisse 

II C.5.1 Identifizierte Literatur 

Die folgenden Angaben beziehen sich auf Ergebnisse der Literatursuche für den 
Zeitraum von 1998 bis Mitte Juli 2001. Sie bauen auf dem früheren deutschen öko-
nomischen HTA-Bericht von Kochs, Welte und Leidl auf, dessen Literatursuche den 
Zeitraum bis Oktober 1998 betraf (Kochs et al. 1999). Die dort bereits evaluierte Lite-
ratur ist in Anhang (II-3, II-4, II-5) des hier vorliegenden Berichts aufgelistet und wie-
dergegeben. 

 

II C.5.1.1 Suchergebnis 

Die Literatursuche in Medline identifizierte mit den im Anhang 1 dargestellten, ver-
wendeten Suchbegriffen insgesamt 60 Artikel. Aus diesen wurden 15 Artikel manuell 
nach den Einschlusskriterien dieses Berichtes ausgewählt. Die Suche in Embase 
ergab zunächst 153 Resultate, von denen wegen einer weniger detaillierten Suchab-
frage nur ein kleinerer Anteil relevant war. Aus Embase wurden 2 weitere relevante 
Studien identifiziert, die in den Medline-Suchergebnissen nicht enthalten waren. Kei-
ne der anderen Datenbanken lieferte weitere relevante Suchergebnisse. Insgesamt 
wurden damit 17 Studien gefunden, die den Einschlusskriterien für diesen Bericht 
entsprachen und somit Eingang in die weitere Auswertung fanden. 

 

II C.5.1.2 Eingeschlossene Studien 

Insgesamt wurden im Rahmen dieses Updates 17 Studien eingeschlossen und einer 
systematischen Beschreibung und Bewertung unterzogen.  

Dreizehn Studien (a) befassten sich vorwiegend mit der elektiven Intervention bei 
chronischer Manifestationen der KHK oder trafen keine Unterscheidung zwischen 
chronischen und akuten Manifestationen (Cohen 1999; Farshid et al. 1999; Ikeda et 
al. 2000; Kobayashi et al. 2000; Oinonen et al. 2000; Peterson et al. 1999; Pfund et 
al. 2000; Rodriguez et al. 1998; Serruys et al. 2000; Topol et al. 1999b; Weaver et al. 
2000; Yock et al. 2000; Zwart van Rijkom et al. 2001), drei Studien (b) befassten sich 
mit der Intervention bei akutem Myokardinfarkt (Antoniucci et al. 2000; Rocha-Singh 
et al. 2000; Suryapranata et al. 2001), bei einer Literaturquelle (c) handelt es sich um 
einen HTA-Bericht zum Thema (Meads et al. 2000). Aus (a) liegen neun Primärstu-
dien (Cohen 1999; Farshid et al. 1999; Oinonen et al. 2000; Peterson et al. 1999; 
Rodriguez et al. 1998; Serruys et al. 2000; Topol et al. 1999b; Weaver et al. 2000; 
Zwart van Rijkom et al. 2001) und vier Modelle (Ikeda et al. 2000; Kobayashi et al. 
2000; Pfund et al. 2000; Yock et al. 2000) vor. Die drei Studien zu (b) sind alle Pri-
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märstudien. In Tabelle II-2 sind die eingeschlossenen Studien mit Autoren, Titel und 
Quellenangaben aufgeführt:  

Tabelle II-2: Autoren, Titel und Quellenangaben der eingeschlossenen Studien  
(a) Studien zur elektiven Intervention oder nicht näher definierten Indikation 
Cohen DJ. Economics and cost-effectiveness in evaluating the value of cardiovascular therapies. Evaluation of 
the cost-effectiveness of coronary stenting: a societal perspective. American Heart Journal 1999; 137;5:S133-7. 
Farshid A, Leong B, Pitney M, McCredie RM, Allan R. Impact of an aggressive stenting strategy on initial and 
one-year follow-up costs in patients undergoing coronary angioplasty. Australian & New Zealand Journal of 
Medicine 1999; 29;2:243-8. 
Ikeda S, Bosch J, Banz K, Schneller P. Economic outcomes analysis of stenting versus percutaneous translu-
minal coronary angioplasty for patients with coronary artery disease in Japan. Journal of Invasive Cardiology 
2000; 12;4:194-9. 
Kobayashi Y, De Gregorio J, Yamamoto Y, Komiyama N, Miyazaki A, Masuda Y. Cost analysis between stent 
and conventional balloon angioplasty. Japanese Circulation Journal 2000; 64;3:161-4. 
Oinonen MJ, Akhras KS, Chen C, Matuszewski KA, Vlasses PH. Clinical and economic outcomes of coronary 
angioplasty alone or in combination with stents in academic health centers: A retrospective database analysis. 
Value in Health 2000; 3;4:253-260. 
Peterson ED, Cowper PA, DeLong ER, Zidar JP, Stack RS, Mark DB. Acute and long-term cost implications of 
coronary stenting. Journal of the American College of Cardiology 1999; 33;6:1610-8. 
Pfund A, Wendland G, Baer F, Lauterbach K, Hopp HW. Die Stentimplantation als initiale koronarinterventio-
nelle Therapie? Ein theoretisches Modell zur klinischen und okonomischen Konsequenz der In-Stent-Restenose. 
Herz 2000; 25;5:495-501. 
Rodriguez A, Ayala F, Bernardi V, et al. Optimal coronary balloon angioplasty with provisional stenting versus 
primary stent (OCBAS): immediate and long-term follow-up results. Journal of the American College of Cardi-
ology 1998; 32;5:1351-7. 
Serruys PW, de Bruyne B, Carlier S, et al. Randomized comparison of primary stenting and provisional balloon 
angioplasty guided by flow velocity measurement. Doppler Endpoints Balloon Angioplasty Trial Europe (DE-
BATE) II Study Group. Circulation 2000; 102;24:2930-7. 
Topol EJ, Mark DB, Lincoff AM, et al. Outcomes at 1 year and economic implications of platelet glycoprotein 
IIb/IIIa blockade in patients undergoing coronary stenting: results from a multicentre randomised trial. EPIS-
TENT Investigators. Evaluation of Platelet IIb/IIIa Inhibitor for Stenting. Lancet 1999; 354;9195:2019-24. 
Weaver WD, Reisman MA, Griffin JJ, et al. Optimum percutaneous transluminal coronary angioplasty compared 
with routine stent strategy trial (OPUS-1): a randomised trial. Lancet 2000; 355;9222:2199-203. 
Yock CA, Boothroyd DB, Owens DK, Winston C, Hlatky MA. Projected long-term costs of coronary stenting in 
multivessel coronary disease based on the experience of the Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 
(BARI). American Heart Journal 2000; 140;4:556-64. 
Zwart van Rijkom JEF, Klungel OH, Leufkens HGM, Broekmans AW, Schrijver van Velthoven S, Umans VA. 
Costs and effects of combining stenting and abciximab (ReoProR) in daily practice. International Journal of 
Cardiology 2001; 77;2-3:299-303. 
(b) Studien zur Intervention bei akutem Myokardinfarkt 
Antoniucci D, Valenti R, Moschi G, et al. Cost-effective analysis of primary infarct-artery stenting versus opti-
mal primary angioplasty (the Florence Randomized Elective Stenting in Acute Coronary Occlusions (FRESCO 
trial). American Journal of Cardiology 2000; 85;10:1247-9. 
Rocha-Singh KJ, McShane KJ, Ligon R, Sung CH. One-year clinical outcomes and relative costs of primary 
infarct artery stenting versus angioplasty following systemic thrombolysis for acute myocardial infarction. 
Catheterization & Cardiovascular Interventions 2000; 49;2:135-41. 
Suryapranata H, Ottervanger JP, Nibbering E, et al. Long term outcome and cost-effectiveness of stenting versus 
balloon angioplasty for acute myocardial infarction. Heart 2001; 85;6:667-71. 
(c) HTA-Bericht 
Meads C, Cummins C, Jolly K, Stevens A, Burls A, Hyde C. Coronary artery stents in the treatment of ischaemic 
heart disease: a rapid and systematic review. Health Technology Assessment (Southampton, UK) 2000; 4;23:1-
153. 
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Im Überblick ergibt sich folgende Zuordnung:  

(a) 13 Studien zur elektiven Intervention bei chronischer KHK 
(9 Primärstudien und 4 entscheidungsanalytische Modelle) 

(b) 3 Studien zur Intervention beim akuten Myokardinfarkt 
(ausschließlich Primärstudien) 

(c) 1 HTA-Bericht 

 

II C.5.1.3 Ausgeschlossene Studien 

Tabelle II-3 stellt die Anzahl der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschluss-
grund für die relativ detaillierten Medline-Suchsyntax mit zunächst 60 Treffern dar. 15 
Publikationen aus der Medline-Recherche wurden eingeschlossen und 45 ausge-
schlossen. Zwar stammen 2 weitere eingeschlossene Publikationen (Oinonen et al. 
2000; Zwart van Rijkom et al. 2001) aus einer Embase-Recherche mit 153 Treffern. 
Aufgrund der weniger detaillierten Suchsyntax bei der Recherche in dieser und den 
anderen Datenbanken waren die Ergebnisse jedoch deutlich unspezifischer und 
deshalb wurde auf eine detaillierte Auflistung der Ausschlussgründe aus diesen we-
niger spezifischen Suchergebnissen verzichtet. 

Die in Tabelle II-3 aufgelisteten Publikationen gaben keine Auskunft zu längerfristi-
gen Kostenaspekten (> 6 Monate) bezüglich PTCA und Angioplastie im gegenseiti-
gen Vergleich. Die genannten 45 Studien wurden im Rahmen der manuellen Aus-
wahl während der Literaturrecherche nach Begutachtung von Abstract oder Volltext 
aussortiert. 27 dieser Publikationen bezogen sich auf andere Themenbereiche, die 
nicht im Fokus dieses Berichtes liegen: Brachytherapie (Baer & Erdmann 2001; Kot-
zerke et al. 2000; Schiele et al. 2001), Art des Gefäßzugangs (Mann et al. 2000; Wi-
lentz et al. 1999), andere Vergleichstherapien (Ferraris & Ferraris 2001; Adele et al. 
1998; Panchamukhi & Flaker 2000; Parmley 1999; Talley 1998; Bourassa 2000; Ser-
ruys et al. 2001), Zusatztechniken Doppler und IVUS (Dupouy et al. 1999; Berry et al. 
2000a), direktes Stenting ohne Vordehnung (Briguori et al. 1999; Carrie et al. 2001; 
Ormiston et al. 2000; Webb 2000), Begleitmedikation (Kereiakes et al. 2000; Calver 
et al. 2000; Cannon 1999; Hillegass et al. 1999; Garachemani et al. 1998), Herzka-
theterlabor-Kosten (Heuser et al. 2000; Cohen et al. 2000), Kosten ohne Effekte 
(Harper et al. 2000), Diffusionsrate der Technologie (Booth-Clibborn et al. 2000). Vier 
Artikel bezogen sich auf einen Follow-up-Zeitraum von weniger als sechs Monaten 
(PRICE Investigators 2001; Weintraub et al. 1999; Vaitkus et al. 1998; Cohen et al. 
1999); zwei Publikationen enthielten Beschreibungen von Studienprotokollen ohne 
Studienergebnisse (van Dijk et al. 2000; Serruys et al. 1999); und 12 Publikationen 
waren Review- und Übersichtsartikel ohne ausreichende Angaben zu Kosten (Kelion 
et al. 1999; Kong et al. 1999; Marso et al. 1999; Santoro & Bolognese 2001; Szucs 
1999; Werner & Figulla 2001; Ahmad 1999; Hoher & Hombach 1998; Marshall 1999; 
Cantor et al. 2000; Gandhi & Dawkins 1999; Goy & Eeckhout 1998). 
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Tabelle II-3: Auflistung der ausgeschlossenen Publikationen unter Angabe des Aus-
schlussgrundes 

 

Ausschlussgrund Anzahl Publikation  
(s. Literaturverzeichnis) 

Andere Themenbereiche (Bra-
chytherapie, Art des Gefäßzu-
gangs, andere Vergleichsthera-
pien, Zusatztechniken Doppler 
und IVUS, direktes Stenting 
ohne Vordehnung, Begleitmedi-
kation, Kosten Herzkatheterla-
bor-Kosten, Kosten ohne Effek-
te) 

27 (Mann et al. 2000; Wilentz et al. 1999; Baer & Erdmann 
2001; Kotzerke et al. 2000; Schiele et al. 2001; Harper 
et al. 2000; Heuser et al. 2000; Ferraris & Ferraris 2001; 
Adele et al. 1998; Cohen et al. 2000; Panchamukhi & 
Flaker 2000; Parmley 1999; Talley 1998; Bourassa 
2000; Serruys et al. 2001; Booth-Clibborn et al. 2000; 
Dupouy et al. 1999; Kereiakes et al. 2000; Berry et al. 
2000a; Briguori et al. 1999; Carrie et al. 2001; Calver et 
al. 2000; Ormiston et al. 2000; Webb 2000; Hillegass et 
al. 1999; Garachemani et al. 1998; Cannon 1999) 

Follow-up-Zeitraum < 6 Monate 4 (PRICE Investigators 2001; Weintraub et al. 1999; Vait-
kus et al. 1998; Cohen et al. 1999) 

Beschreibung von Studienproto-
kollen, ohne Ergebnisse 

2 (van Dijk et al. 2000; Serruys et al. 1999) 

Review- und Übersichtsartikel 
ohne ausreichende Angaben zu 
Kosten 

12 (Kelion et al. 1999; Kong et al. 1999; Marso et al. 1999; 
Santoro & Bolognese 2001; Szucs 1999; Werner & 
Figulla 2001; Ahmad 1999; Hoher & Hombach 1998; 
Marshall 1999; Cantor et al. 2000; Gandhi & Dawkins 
1999; Goy & Eeckhout 1998) 

 



170  II Gesundheitsökonomischer Teil 

 

II C.5.2 Kurzbeschreibung der einzelnen Studien 

Im folgenden Abschnitt erfolgt eine kurze Beschreibung aller eingeschlossenen Pub-
likationen. Für die Kurzbeschreibungen wurde die Abfolge der Themenbereiche ver-
wendet, wie sie in der Dokumentationsstruktur für die standardisierte Berichterstat-
tung von gesundheitsökonomischen Primärstudien und Synthesen von Primärstudien 
vorgegeben ist. Die wesentlichen Punkte der einzelnen Studien wie Fragestellung, 
Methodik und Ergebnisse sollen mit Hilfe dieses einheitlichen Rahmens knapp und 
übersichtlich dargestellt werden.  

Die übergeordnete Struktur, d.h. eine Unterteilung in eine 'Kurzbeschreibung' und 
eine 'Kurzbewertung', wurde dem früheren HTA-Bericht entnommen. Die Kurzbe-
schreibung stellt hierbei eine Zusammenfassung der dargestellten Methoden und der 
berichteten Ergebnisse der Studie in den wichtigen übergreifenden Themenberei-
chen dar; die Kurzbewertung erfolgt im Sinne eines kritischen und bewertenden 
Kommentars und ordnet die Studie in den Gesamtkontext des untersuchten Themas 
ein. Die 'Kurzbewertung' wurde im folgenden umbenannt zu 'Kommentar'. Dieser 
'Kommentar' enthält für jede Studie Bemerkungen zu zentralen Aspekten der Stu-
dienqualität. Im letzten Abschnitt erfolgte jeweils eine Einschätzung zu Relevanz und 
Übertragbarkeit der Studie in bezug auf das deutsche Gesundheitswesen. 

Die Kurzberichte werde getrennt nach den Indikationsbereichen "elektiven Interventi-
on bei chronischer KHK" und "Intervention bei akutem Myokardinfarkt" besprochen. 

Um ein vollständiges Bild zu allen für das bearbeitete Thema relevanten Studien zu 
geben, werden die Zusammenfassungen aus dem früheren HTA-Bericht von Kochs, 
Welte und Leidl im Anhang (II-3, II-4, II-5) dieses Berichts wiedergegeben (Kochs et 
al. 1999). 

 

II C.5.2.1 Studien zur elektiven Intervention bei chronischer KHK 

Cohen DJ. Economics and cost-effectiveness in evaluating the value of cardio-
vascular therapies. Evaluation of the cost-effectiveness of coronary stenting: a 
societal perspective. American Heart Journal 1999;137:133-7. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Dieser kurze Übersichtsartikel beschreibt eigene Kosten-Effektivitäts-Berechnungen 
bezüglich Stenting vs. Angioplastie.  

Studiendesign und Studienpopulation 

Die Studie enthält Komponenten eines Entscheidungsanalysemodells und besteht 
aus einem Review der wichtigsten bis dahin vorliegenden Kostenstudien zum The-
ma. Der Zeithorizont der Kostenbetrachtungen beträgt ein Jahr. Bei den Studienpo-
pulationen aus Primärstudien, auf die zurückgegriffen wird, handelt es sich um nord-
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amerikanische und europäische Patienten mit symptomatischer Eingefäßerkrankung. 
Bei den in einer Übersichtstabelle präsentierten Artikeln greift der Autor auf Studien 
zurück , die mit Daten von 1989 bis 1996 arbeiten. Die einzige randomisierte Studie 
stammt aus Daten von 1991 bis 1993 und wurde 1995 vom Autor selbst publiziert 
(Cohen et al. 1995). Zusätzliche Effektdaten fließen aus der Pilotstudie zur Be-
nestent-II-Studie ein. 

Gesundheitseffekte 

Dieses Modell verwendet gepoolte Effektdaten aus den Studien Benestent I und 
STRESS. Bei den Effektdaten handelt es sich um angiographische Restenoseraten. 

Kosten 

Es werden Daten zu direkten Krankenhaus- und Interventionskosten aus verschie-
denen Studien referiert. Für die Kosten-Effektivitäts-Berechnungen kommen die di-
rekten Kosten der gesamten medizinischen Behandlung zur Anwendung; sie stam-
men aus einer ökonomischen Substudie zur STRESS-Studie (Cohen et al. 1995). 
Die Angaben erfolgen in U.S.-Dollar. 

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

Die Kosten für Stenting betragen durchschnittlich US$ 33.700/QALY; die Kosten pro 
zusätzlich 1 Jahr ereignisfrei Überlebenden betragen US$ 8.000. Abhängig von Indi-
kation und Prognose steigen die Kosten allerdings bei Patienten mit geringem Risiko 
für eine Restenose auf US$ 200.000 /QALY.  

Behandlung von Unsicherheiten 

In einer multivariaten Sensitivitätsanalyse wird graphisch die je nach Indikation und 
Patientenvoraussetzungen potenziell stark schwankende Kosten-Effektivität darge-
stellt. Es werden Variationen bezüglich der Häufigkeit akuter Gefäßverschlüsse und 
der Häufigkeit von Restenosen berechnet. Liegen die Kosten für Stenting durch-
schnittlich etwa bei US$ 33.700/QALY, so steigen sie unter ungünstigen Bedingun-
gen, d.h. bei ohnehin geringem Restenoserisiko, auf bis zu US$ 200.000/QALY an.  

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Insgesamt wird Stenting als teurer als alleinige PTCA, aber bei besserer medizini-
scher Wirksamkeit als kosten-effektiv dargestellt. Der Artikel beschreibt eine poten-
ziell stark schwankende Kosten-Effektivität von Stentimplantation abhängig von Ziel-
gefäß(en) und anderen Kriterien. Er bezeichnet Stenting je nach Indikation und 
Stentpreisen als möglicherweise kosten-effektiv, geht aber grundsätzlich von höhe-
ren Langzeitkosten als für konventionelle Angioplastie aus. Für die Zukunft stellt der 
Artikel bei fallenden Preisen für Stents eine zunehmende Kosten-Effektivität der 
Stentimplantation in Aussicht.  
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Kommentar 

Stentspezifische Spätkomplikationen wie In-Stent-Restenosen sind nicht berücksich-
tigt. Zwar sind die Kostenberechnungen nur in groben Zügen dargestellt, basieren 
jedoch auf detaillierten früheren Evaluationen. Obwohl sich die Berechnungen weit-
gehend auf die Daten einer einzelnen amerikanischen Studie stützen (teilweise aus 
dem Zeitraum 1991 bis 1993, STRESS-Studie), dürften die Ergebnisse bezüglich 
Ihrer Größenordnung für die Entscheidungsfindung im deutschen Kontext als rele-
vant angesehen werden. 

 

Farshid A, Leong B, Pitney M, et al. Impact of an aggressive stenting strategy 
on initial and one-year follow-up costs in patients undergoing coronary angio-
plasty. Australian & New Zealand Journal of Medicine 1999;29:243-8. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Diese Studie vergleicht Effekte und Kosten einer so genannten 'aggressiven' Sten-
ting-Strategie mit einer 'konservativen' Strategie. Klinische Folgeereignisse und Kos-
ten wurden über einen Zeitraum von 12 Monaten verfolgt. Kosten und Gesundheits-
effekte werden getrennt berichtet; eine Verbindung beider Aspekte zu einer Kosten-
Effektivitäts-Analyse erfolgt nicht. Als Perspektive wird eine gesellschaftliche Per-
spektive angegeben.  

Studiendesign und Studienpopulation 

Farshid et al. wählten für ihre Studie Zeiträume in 1995 und 1996 aus, in welchen sie 
die Patienten ihrer Klinik jeweils nach konservativer bzw. 'aggressiver' Stenting-
Strategie behandelten. Es handelt sich um eine Beobachtungsstudie. Das Studien-
zentrum ist ein Krankenhaus der tertiären Versorgungsstufe in Sydney, Australien. 
Bis einschließlich 1995 wurden an diesem Zentrum Stents hauptsächlich in Notfällen 
wie akutem oder drohendem Gefäßverschluss oder schwerer Dissektion während 
PTCA verwendet. Ab 1996 wurden Stents in Anbetracht veröffentlichter Studiener-
gebnisse auch in allen Gefäßen mit >2,5mm Referenzdurchmesser und sub-
optimalem PTCA-Ergebnis (Rest-Stenose >20%) eingesetzt. Dieses Vorgehen ent-
spricht in etwa der Strategie des Provisional Stenting in anderen Studien. Die Sten-
ting-Rate stieg dadurch von 22,5 auf 66,1%. Entsprechend ihres Designs als Beo-
bachtungsstudie waren die Behandlungsgruppen nicht randomisiert. Die Studie un-
tersuchte Patienten mit Ein- oder Mehrgefäßerkrankungen, Durchschnittsalter ca. 62 
Jahre, überwiegend männlich, mit einem Anteil instabiler koronarer Syndrome von 25 
bis 34%.  

Gesundheitseffekte 
Die Rate an Wiederholungseingriffen in den ersten 12 Monaten nach initialer Inter-
vention wurde nach Art des Eingriffs erfasst: erneute Angiographie, erneute perkuta-
ne Intervention, oder Bypass-Operation. Alle konsekutiven PTCA- oder Stent-
Patienten im Zeitraum von Juni bis Dezember 1996 wurden verglichen mit allen Pati-
enten mit erfolgreicher Ballondilatation oder Stentimplantation aus dem Zeitraum von 
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Juni bis Dezember 1995. Die Vergleichsgruppen waren in ihren Grundcharakteristika 
(Alter, Geschlecht, Anzahl betroffener Gefäße) vergleichbar, allerdings waren 1995  
9% Diabetiker eingeschlossen, 1996 nur 5%.  

Kosten 

Direkte Kosten der Krankenhausbehandlung wurden abhängig von der Aufenthalts-
dauer erfasst; die zugrundeliegenden Kostenangaben stammen aus krankenhausin-
ternen Durchschnittsdaten. Die Kosten der Behandlung im Herzkatheterlabor ent-
stammen einer Bottom-Up-Erfassung bezüglich des verbrauchten Materials. Die An-
gaben erfolgen in australischen Dollar von 1997. 

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

Eine perkutane Reintervention wurde bei den Patienten aus 1995 und 1996 in 11,8% 
bzw. 6,5% (p=0,011) der Fälle durchgeführt, ein CABG in 4,3% bzw. 2,5% (nicht sig-
nifikant = n.s.). Die Zahlen für alle Arten von Zielgefäßrevaskularisation lagen bei 
14,7% bzw. 8,5% (p=0,0075). Nach 12 Monaten betrugen die Gesamtkosten der 
1995 Behandelten A$ 5.972 pro Patient, die der 1996 Behandelten A$ 5.994 (n.s.).  

Behandlung von Unsicherheiten 

Sensitivitätsanalysen wurden nicht durchgeführt.  

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Die Autoren weisen darauf hin, dass auch in der Gruppe mit 'aggressiver' Stenting-
Strategie nicht alle Patienten Stents erhielten. Dagegen erhalten in randomisierten 
klinischen Studien meist alle Patienten einer Vergleichsgruppe Stents (hier als 'uni-
verselles Stenting' bezeichnet). Im Vergleich dazu macht aber die Vermeidung von 
Stentimplantationen bei Patienten mit ohnehin gutem angiographischem PTCA-
Ergebnis die 'aggressive' Stenting-Strategie wesentlich kosten-effektiver als eine 'u-
niverselle' Stenting-Strategie.  

Die Schlussfolgerung der Autoren lautet, eine aggressive Stenting-Strategie sei der 
konservativen Strategie klinisch überlegen und wegen annähernd gleichen Gesamt-
kosten nach 12 Monaten sei sie auch kosten-effektiv. 

Kommentar 

Die Gruppe der 1995 Behandelten schien eine teils retrospektive Betrachtung zu er-
fahren, während die 1996 initial Behandelten eine prospektive Betrachtung erfuhren. 
Bei der Beurteilung bezüglich Restenose oder Revaskularisation lag somit keine 
Verblindung vor, so dass ein Operator- und Untersucher-Bias deshalb nicht auszu-
schließen ist. Hinzu kommt, dass die Behandlungsgruppen sich nicht nur nach der zu 
untersuchenden Intervention unterschieden: 1995 wurde mehr als die Hälfte der 
Stent-Patienten noch voll antikoaguliert, was 1996 durch Ticlopidin ersetzt wurde. 
Die vermutlich dadurch bedingten längeren Krankenhausaufenthalte wurden in der 
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Analyse jedoch als Kostenbelastung für die 'konventionelle' Therapie gewertet, weil 
sich die dadurch verlängerte Aufenthaltszeit der Stent-Patienten in durchschnittlich 
höheren initialen Behandlungskosten niederschlägt. Die entstehende Verzerrung des 
Kostenergebnisses dürfte allerdings bei höchstens A$ 160 liegen; in dieser Höhe lag 
der Unterschied der initialen Krankenhauskosten ohne Intervention. Weiterhin waren 
1995  9% Diabetiker eingeschlossen, 1996 nur 5%. Da Diabetiker hohe Restenose-
raten aufweisen können (Kastrati et al. 1997), könnte allein dieser Unterschied in den 
Patientencharakteristika bereits einen Anteil des Rückganges der TLR-Rate von 
14,7% auf 8,5% erklären. Im Gegensatz dazu könnte sich die höhere Rate instabiler 
koronarer Syndrome in der Kohorte von 1996 (34 vs. 25%) allerdings negativ auf de-
ren Ergebnisse ausgewirkt haben. Die Autoren geben an, als Perspektive die Kosten 
für die Gesellschaft beurteilen zu wollen. Tatsächlich erfasst werden jedoch nur di-
rekte stationäre Versorgungskosten, so dass allenfalls eine partielle gesellschaftliche 
Perspektive realisiert wird. Trotz der genannten Kritikpunkte handelt es sich um eine 
klar strukturierte Studie mit deutlich unterschiedlichen Ergebnissen in den Ver-
gleichsgruppen. Die gemessenen Effekte fallen eindeutig positiv für 'aggressives' 
Stenting aus. Sie kommen mit vernachlässigbaren Kostenunterschieden zustande, 
sodass diese Studie für die Kosten-Effektivität von vermehrter Stentanwendung 
spricht.  

Eine Übertragbarkeit der Ergebnisse auf Deutschland ist möglich. Die Vermutung 
liegt nahe, dass ein ähnlicher Umschwung in der Stenting-Strategie mit vergleichba-
ren Ergebnissen wie in dieser Studie generell auch im deutschen Gesundheitswesen 
zu erwarten ist, so dass diese Studie als für den deutschen Kontext relevant einzu-
stufen ist. 

 

Ikeda S, Bosch J, Banz K et al. Economic outcomes analysis of stenting versus 
percutaneous transluminal coronary angioplasty for patients with coronary ar-
tery disease in Japan. Journal of Invasive Cardiology 2000;12:194-9. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Diese Studie vergleicht Gesundheitseffekte und Kosten von reiner PTCA gegenüber 
Stenting unter den Verhältnissen des japanischen Gesundheitsversorgungssystems. 
Die Modellberechnungen beziehen sich auf einen Zeitraum von drei Jahren. Die Per-
spektive wird als gesellschaftliche angegeben. Kosten und Effekte werden einander 
gegenübergestellt; eine Synthese von Kosten und Effekten im Sinne einer Kosten-
Effektivitäts-Analyse erfolgt nicht.  

Studiendesign und Studienpopulation 

Es handelt sich um ein entscheidungsanalytisches Modell. Für die Effektdaten wird 
auf publizierte Ergebnisse aus Primärstudien und auf aktuelle Schätzungen japani-
scher Experten zurückgegriffen. Zielpopulation sind japanische Patienten mit KHK, 
wobei in Japan laut dieser Studie CABG selten angewendet wird und deshalb für die 
Angioplastie ein erweitertes Indikationsgebiet gilt. Das Setting der Studie wird be-
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stimmt von den genannten Expertenschätzungen, die aus 3 tertiären japanischen 
Versorgungszentren stammen.  

Gesundheitseffekte  

Zielgröße ist ereignisfreies Überleben nach 1, 2 und 3 Jahren. Als Effektdaten dienen 
Ergebnisse aus Teilen der BENESTENT II-Studie sowie aus einem Consensus dreier 
japanischer Experten. Grundlage des Consensus zu diesen Effektdaten waren Erhe-
bungen an 1.095 Patienten an drei japanischen Kliniken innerhalb eines Jahres. Die 
Ausgangsdaten für die im Modell angenommenen Gesundheitseffekte unterscheiden 
sich zwischen PTCA und Stenting stark. Die Beschreibung einer Literatursuche, von 
Methoden der Datenextraktion, oder einer Bewertung der verwendeten Primärstudien 
erfolgt nicht. Effektmaß für die ökonomische Analyse waren die durchschnittlichen 
Gesamtkosten der Behandlung nach 3 Jahren.  

Kosten 

Ausgewertet werden direkte Kosten der Krankenhausbehandlung, der Intervention, 
und stationärer Nachbehandlungen. Kostendaten werden aus verschiedenen Quellen 
bezogen: einerseits aus Abrechnungen o.g. Kliniken, andererseits aus bestimmten 
Kostenerstattungsbeträgen des japanischen Krankenversicherungssystems, ferner 
aus Expertenangaben in strukturierten Interviews. Die so erhaltenen Fallkosten wer-
den tabellarisch dargestellt. Die Kostenangaben erfolgen in Yen.  

Diskontierung 
Eine Diskontierungsrate von 3% wurde verwendet.  
Ergebnisse 

Die Annahmen für die Gesundheitseffekte gehen bei 45,0% der PTCA- vs. 28,0% der 
Stent-Patienten von einer perkutanen Reintervention innerhalb eines Jahres aus, 
4,4% bzw. 2,1% erhielten eine Bypass-Operation, 6,6% bzw. 1,0% erlitten einen My-
okardinfarkt, und die Mortalität liege bei 4,4% bzw. 1,5%.  Ereignisfreies Überleben 
liegt nach einem Jahr bei 39,6% der PTCA- und 67,4% der Stent-Patienten vor. Für 
einen Zeitraum von 3 Jahren gehen die Annahmen von folgenden Gesundheitseffek-
ten aus: 50% der PTCA- vs. 30,5% der Stent-Patienten erhalten eine perkutane 
Reintervention, 5,4% bzw. 3,1% erhalten eine Bypass-Operation, 10,6% bzw. 5,0% 
erleiden einen Myokardinfarkt, und die Mortalität liegt unverändert bei 4,4% und 
1,5%. Ereignisfreies Überleben läge nach 3 Jahren bei 68,4% der PTCA- und 40,1% 
der Stent-Patienten vor. Die Kosten der PTCA- bzw. Stent-Strategie liegen laut Mo-
dellberechnung nach 1 Jahr bei ¥ 1.955.633 bzw. ¥ 1.907.960, nach 3 Jahren bei ¥ 
2.117.583 bzw. ¥ 2.070.684.  

Behandlung von Unsicherheiten 

Eine Sensitivitätsanalyse mit Variation der Restenoserate unter PTCA soll zeigen, 
dass diese um mindestens zehn Prozentpunkte sinken müsste, um PTCA ähnlich 
kosten-effektiv wie Stenting zu machen. 
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Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Die Modellberechnungen kommen zu dem Ergebnis, dass Stenting bei ungefähr 
gleichen Kosten deutlich bessere Gesundheitseffekte erbringt, also deutlich kosten-
effektiver ist. Die Autoren ziehen die Schlussfolgerung, dass Stenting die überlegene 
Behandlungsstrategie bei KHK sowohl aus klinischer als auch ökonomischer Sicht 
darstellt. 

Kommentar 

Die Kostenangaben beruhen auf Schätzungen, und für die Kalkulationen wurden 
teilweise stark vereinfachende Annahmen gemacht (Verwendung von Kosten-
erstattungssätzen anstelle von tatsächlich entstandenen Kosten). Die Ausgangsda-
ten für die angenommenen Gesundheitseffekte stellen sich so einseitig positiv für 
Stenting dar, dass PTCA ohne Stenting unabhängig von einer Kostenbetrachtung 
aus medizinischen Gründen nicht akzeptabel wäre: dreifach erhöhte Todesrate im 
ersten Jahr, doppelte Zahl an Bypass-Operationen, 6,6-fach höhere Herzinfarktrate. 
Die sehr niedrigen Raten ereignisfreier Patienten nach einem Jahr (39,6% bei PTCA-
Patienten, 67,4% bei Stent-Patienten) werden im einleitenden Text erklärt mit dem 
spezifisch japanischen Vorgehen, Bypass-Operationen soweit als möglich zu ver-
meiden, so dass durchschnittlich kränkere Patienten mit perkutanen Interventionen 
behandelt würden. 

Die Studie ist zur Entscheidungsfindung im Rahmen der deutschen Gesundheits-
strukturen wenig geeignet, da die Ergebnisse weitgehend auf Expertenschätzungen 
bezüglich der Gesundheitseffekte der Alternativtherapien beruhen. Diese Schätzun-
gen sind für Japan spezifisch aufgrund einer angeblich generell anderen Revaskula-
risierungsstrategie mit Vermeidung von Bypass-Operationen und Bevorzugung von 
perkutanen koronaren Interventionen. Deshalb sind sie nicht ohne weiteres auf 
Deutschland übertragbar.  

 

Kobayashi Y, De Gregorio J, Yamamoto Y, et al. Cost analysis between stent 
and conventional balloon angioplasty. Japanese Circulation Journal 
2000;64:161-4. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 
Unter Berücksichtigung japanischer Kostenstrukturen werden die Kosten der KHK-
Behandlung mittels konventioneller PTCA denen bei Verwendung von Stents gegen-
übergestellt. Die Perspektive wird nicht explizit genannt. Der Zeithorizont der Studie 
wird nicht genannt. Kosten und Effekte werden einander gegenübergestellt; eine Ko-
sten-Effektivitäts-Analyse wird nicht durchgeführt.  

Studiendesign und Studienpopulation 

Es handelt sich um eine Kostenmodellierungsstudie. Die Outcome-Daten der ameri-
kanischen STRESS-Studie (Fischman et al. 1994) werden auf Japan angewandt. 
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Gesundheitseffekte  

Den Kostenberechnungen liegen Effektdaten aus der STRESS-Studie zugrunde 
(u.a.: TVR-Rate nach PTCA 21%, nach Stent 15%).  

Kosten 

Für die Kostenberechnungen wurde das Mengengerüst der STRESS-Studie verbun-
den mit japanischen Stückkosten. Die Angaben für Stückkosten stammen aus den 
Kosten für die Routineversorgung an einem einzelnen japanischen Universitätskran-
kenhaus. Das Kostenmodell enthält einige vereinfachende Annahmen: die Aufent-
haltsdauer wird für beide Gruppen auf sieben Tage festgesetzt; unmittelbare Kompli-
kationen werden als so selten und geringfügig geschildert, dass sie für die Kostenbe-
rechnung vernachlässigt werden können; die Kosten für ambulante Nachsorge wur-
den nicht berücksichtigt. Effektmaß für die ökonomische Analyse sind die durch-
schnittlichen Gesamtkosten der Behandlungsalternativen. Die Kostenangaben erfol-
gen in Yen. 

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

Zugrundegelegt werden TLR-Raten von 21% bei PTCA- und 15% bei Stent-
Patienten. Die Modellrechnung führt zu Gesamtbehandlungskosten von ¥1.188.583 
bei PTCA (Revaskularisation ebenfalls PTCA), ¥1.279.848 bei PTCA und Resteno-
sebehandlung mit Stents, und ¥1.564.238 bei sofortiger Anwendung von Stents. 

Behandlung von Unsicherheiten 

Sensitivitätsanalysen werden nicht durchgeführt. Es wird lediglich auf die Marktent-
wicklung bei Stentpreisen verwiesen und ein Rückgang der Preise erwartet.  

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Ethische Versorgungsaspekte werden diskutiert, enden jedoch im Zwiespalt: so er-
scheint es den Autoren trotz der als mangelhaft dargelegten Kosten-Effektivität e-
thisch bedenklich, die Verwendung von Stents bei deren nachgewiesener klinischer 
Überlegenheit einzuschränken.  

Kommentar 

Zusammenfassend erscheint die Verwendung von Stents unter anderem aufgrund 
der höheren Preise in Japan für Herzkatheterlabor-Verbrauchsmaterialien deutlich 
weniger kosten-effektiv als in den U.S.A. Die Ergebnisse dieser Studie besitzen al-
lerdings wenig Relevanz für die Darstellung der Verhältnisse in Deutschland. Sie 
gründen sich zwar auf amerikanische Gesundheitseffektdaten, die möglicherweise 
auf Deutschland übertragbar sind, orientieren sich aber an spezifisch japanischen 
Gegebenheiten bezüglich Kosten- und Versorgungsstrukturen. 
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Meads C, Cummins C, Jolly K, et al. Coronary artery stents in the treatment of 
ischaemic heart disease: a rapid and systematic review. Health Technology 
Assessment (Southampton, UK) 2000;4:1-153. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Dieser Health Technology Assessment-Bericht vergleicht Effekte und Kosten korona-
rer Stents mit PTCA und mit CABG. Es wird die Perspektive des staatlichen Ge-
sundheitswesens von Großbritannien (National Health Service, NHS) eingenommen. 
Der Zeithorizont der analysierten Studien zu Kostenaspekten liegt zwischen 7 Mona-
ten und 3 Jahren. Besprochen werden Studien, die Kosten berichten, sowie solche 
mit Kosten-Effektivitäts-Analysen oder mit Kosten-Nutzen-Analysen. Studien, die 
Kosten und Effekte ohne Berechnung einer KEA oder KNA gegenüberstellten, wur-
den nicht eingehend analysiert, da es sich bei ihnen meist um Beobachtungsstudien 
handelte, bei welchen die Vergleichbarkeit der Vergleichsgruppen nicht gewährleistet 
war.  

Studiendesign und Studienpopulation 

Der HTA-Bericht enthält Synthesestudien zu medizinischen und ökonomischen As-
pekten des Vergleiches von Stents mit PTCA. Zu den Ergebnissen von Stenting vs. 
PTCA enthält er diverse Meta-Analysen bezüglich verschiedener Zielgrößen (Tod, 
CABG, MI, Restenoseraten). Die Kosten von PTCA vs. Stenting werden anhand von 
Kostenstudien, Kosten-Effektivitäts-Analysen und Kosten-Nutzen-Analysen vergli-
chen. Eingeschlossen waren aus Sicht des HTA-Berichtes alle Patienten mit subaku-
ter KHK und akutem Myokardinfarkt, allerdings fanden sich zu letzterem Bereich kei-
ne Studien, die Aussagen zu den Kosten erlaubt hätten.  

Gesundheitseffekte  

Verglichen wurden die Effekte bezüglich Tod, MI, CABG, und Restenoseraten. Es 
wurden keine Studien berücksichtigt, die vor 1996 publiziert wurden, um veraltete 
Therapieregime möglichst auszuschließen. Die Literatursuche bezog sich auf Re-
views und andere HTA-Berichte sowie randomisierte klinische Studien zum Thema. 
Gesucht wurde in Literaturdatenbank wie Medline, Embase, NHS EED, York HTA, in 
allgemeinen Internetsuchmaschinen, per Expertenbefragung und per Handsuche in 
Konferenzabstrakts und aktuellen Fachzeitschriften. Zu den Gesundheitseffekten 
wurden Meta-Analysen durchgeführt und graphisch dargestellt. Die Kostenergebnis-
se der verglichenen Studien werden tabellarisch gegenübergestellt und im Text be-
sprochen. Hierzu werden 5 reine Kostenstudien, 6 Kosten-Effektivitäts-Analysen 
(Kosten pro ereignisfreies Überleben) und 6 Kosten-Nutzen-Analysen (Kosten pro 
QALY) verglichen.  

Kosten 

Die KEA berücksichtigen meist nur direkte Kosten. Manche der reinen Kostenstudien 
berücksichtigen auch indirekte Kosten ('wider costs'). Die Ergebnisse der KEA sind 
i.A. günstiger für Stenting als die der KNA. Dies liege vermutlich daran, dass die KEA 
häufiger Bottom-Up-Kosten erfassten, während die KNA oft lediglich Preise erfass-
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ten, welche wichtige Gesichtspunkte der Kostenverhältnisse außer Acht ließen. KEA 
liegen meist nahe am Bereich der Kostenneutralität von Stenting und PTCA; KNA 
liegen dagegen meist im Bereich von £ 20.000 bis £ 30.000 pro QALY, in Sensitivi-
tätsanalysen z.T. auch erheblich darüber (bis £ 772.000 pro QALY). Die mangelnde 
Darstellung der Herkunft der Kostendaten wird für die meisten Studien kritisiert; die 
Herkunft der Effektdaten ist meist deutlich besser beschrieben. Alle Kostenangaben 
erfolgen in britischen Pfund, U.S.-Dollar oder holländischen Gulden. 

Diskontierung 

Diskontierungsraten werden nicht besprochen. 

Ergebnisse 

Bezüglich des Gesundheitseffekte ergibt sich bei subakuter KHK ein klarer Vorteil für 
die Verwendung von Stents bezüglich der Vermeidung von MACE (OR 0,68); den 
Hauptanteil hieran trägt die verringerte Rate an Reinterventionen (OR 0,57). Ein Vor-
teil für andere Zielgrößen (Tod, MI, CABG oder Angina pectoris) kann nicht sicher 
abgeleitet werden. Bei der Behandlung von akuten Myokardinfarkten ergibt sich e-
benso ein ähnlicher Vorteil bei der Vermeidung von MACE (0,39), wobei auch hier 
die verringerte Rate an Reinterventionen den Hauptanteil beiträgt (OR 0,44). Ein Vor-
teil für andere Zielgrößen kann ebenfalls nicht sicher abgeleitet werden.  

Die Kosten für ereignisfreies Überleben variieren in den ausführlich dargelegten Kos-
ten-Effektivitäts-Analysen für Stentimplantation zwischen Dfl 14.430 und Dfl 29.000; 
eine britische Studie liegt mit £ 5.840 auch etwa in diesem Bereich; die Beträge für 
PTCA liegen zwischen Dfl 19.989 und Dfl 27.271, bzw. bei £ 6.010. Die relativen Un-
terschiede liegen zwischen +38% und -31% für Stentimplantation im Vergleich zu 
PTCA, bei einem Zeithorizont zwischen 7 Monaten und 3 Jahren. Die Angaben der 
dargelegten Kosten-Nutzen-Analysen liegen weitgehend im Bereich von £ 20.000 bis 
£ 30.000 pro QALY, streuen aber zwischen £ 6.812 und £ 250.000 pro QALY; in den 
Sensitivitätsanalysen der einzelnen Studien sogar bis £ 772.000 pro QALY.  

Behandlung von Unsicherheiten 

Unsicherheiten der Analyse werden im Zusammenhang mit den Sensitivitäts-
analysen der Einzelstudien besprochen, aber auch im Gesamtrahmen der Untersu-
chung. Beispielsweise wird auf die unterschiedlichen Ergebnisse der KEA gegenüber 
den KNA eingegangen.  

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Das Fazit der Autoren lautet, die elektive Verwendung von Stents bei subakuter KHK 
sei zwar zunächst teurer als PTCA, diese Kosten würden aber im weiteren Verlauf 
weitgehend eingespart werden. Zu Kosten-Effektivität der Verwendung von Stents 
bei akutem Myokardinfarkt hingegen ließen sich aufgrund mangelnder Daten keine 
Schlussfolgerungen ziehen. Auch die Evidenzlage zum Provisional Stenting sei nicht 
ausreichend, um eine Entscheidung treffen zu können.  
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Kommentar 

Die Studie wird teils geprägt von Beiträgen der Industrie ('industry submissions'). 
Aufgrund der nicht-öffentlichen Informationen dieser Beiträge existieren zwei Versio-
nen dieses HTA-Berichts, der hier nur anhand der öffentlich zugänglichen Version 
besprochen werden konnte.  

Insgesamt bietet diese Studie für das Gesundheitswesen Großbritanniens einen gu-
ten Überblick zum Thema. Sie ist klar strukturiert und enthält eine Reihe von Meta-
Analysen zu den Gesundheitseffekten bezüglich verschiedener Vergleichsparameter. 
Die Argumentation der Autoren ist zum Teil direkt an den Kontext und die Bedingun-
gen des NHS geknüpft, z.B. bezüglich der Aspekte des Zugangs zu einer Wiederho-
lungsbehandlung. Aufgrund des mangelnden Zugangs ergibt sich hier eine besonde-
re Wichtigkeit der Vermeidung von Reinterventionen, wie dies durch die Verwendung 
von Stents möglich ist. Da diese Argumentation im deutschen Versorgungskontext 
nicht durchgängig greift, sind die Schlussfolgerungen der Autoren für Deutschland 
nur eingeschränkt relevant. Ferner sind die finanziellen und organisatorischen Struk-
turen der beiden Gesundheitssysteme verschieden, was die Übertragbarkeit der Er-
gebnisse weiter einschränkt. Von diesen Argumenten abgesehen erscheinen die de-
taillierten Ergebnisse dieses HTA-Berichtes in ihrer Gesamtheit relevant für Deutsch-
land und unterstützen damit bedingt die Evidenz für den Einsatz von Stenting.  

 

Oinonen MJ, Akhras KS, Chen C, et al. Clinical and economic outcomes of 
coronary angioplasty alone or in combination with stents in academic health 
centers: A retrospective database analysis. Value in Health 2000:3;253-260. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Fragestellung dieser Studie war der Vergleich der Outcomes von Stenting und kon-
ventioneller PTCA sowie der Vergleich der Kosten nach 1 Jahr. Als Perspektive wird 
explizit die des Gesundheitssystems angegeben. Die Studie enthält eine Kosten-
Effektivitäts-Analyse.  

Studiendesign und Studienpopulation 
Es handelt sich um eine retrospektive Analyse einer Datenbank mit Patienten- und 
Behandlungsdaten aus 60 U.S.-amerikanischen akademischen medizinischen Ein-
richtungen in 32 Bundesstaaten. Die Daten stammen aus 1996 und 1997 und bein-
halten 27.020 Patienten, wovon 13.254 mit Stentimplantation, und 13.766 mit kon-
ventioneller PTCA versorgt worden waren. 1996 hatten 41% der Patienten Stents 
erhalten, 1997 waren dies 57%. Zirka 40% waren Notfallpatienten. 36% (Stent) bzw. 
41% (PTCA) waren als frische Myokardinfarkte codiert. Die verwendeten statisti-
schen Auswertungsverfahren werden angegeben und beinhalten u.a. Verfahren der 
multivariaten logistischen Regression.  
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Gesundheitseffekte 

Untersuchte Zielgrößen waren Mortalität im Krankenhaus während initialem sowie 
weiteren Aufenthalten, die Häufigkeit von stationärer Wiederaufnahme, von Revasku-
larisationsbehandlungen, und die Länge des Aufenthaltes. Weitere Zielgrößen waren 
die Kosten des initialen und eventueller weiterer Krankenhausaufenthalte. Durch die 
Gegebenheiten der Datenbank konnten ambulante Behandlungen nicht verfolgt wer-
den. Ebenso lagen keine Informationen über Outcomes außerhalb des Krankenhau-
ses vor. Auch konnten Behandlungen an anderen als den teilnehmenden Kranken-
häusern nicht verfolgt werden. Eingeschlossen in die Untersuchung waren alle Pati-
enten, deren Behandlungskodierung einer bestimmten Auswahl an Kodierungen an-
gehörte. Dazu zählten sowohl chronische als auch akute Manifestationen der KHK. 
Ausgeschlossen waren Patienten mit eindeutigen Kodierungsinkonsistenzen, und 
Patienten mit Revaskularisationen innerhalb der letzten sechs Monate. Bei der Aus-
wertung wurde adjustiert für bestimmte grundlegende Patientencharakteristika.  

Kosten 

Kosten wurden erfasst anhand der Abrechnungsdaten der Krankenhäuser, wobei 
mittels CCRs (cost-to-charge ratios) eine Umrechnung auf tatsächliche Kosten ange-
strebt wurde. Es wurden nur direkte Kosten der Behandlung erfasst. Kostenangaben 
erfolgen in U.S.-Dollar.  

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

Im Ergebnis betrug die Mortalität der initialen Behandlung bei Stent-Patienten 1,7%, 
bei PTCA 2,7% (p<0,001), nach Wiederaufnahme war sie dagegen ähnlich (0,9% vs. 
0,8%; n.s.). Die Wiederaufnahme zur erneuten Revaskularisation erfolgte innerhalb 
eines Jahres bei 7,4% der Stent- und 8,5% der PTCA-Patienten (p=0,001). Die Ra-
ten für Bypass-Operation nach Erstbehandlung: 1,4% bei Stent-, 2,6% bei PTCA-
Patienten (p<0,001). Bezüglich der Kosten errechnen sich zusätzliche Behandlungs-
kosten pro Stent-Patienten von US$ 1.409. Um einen Todesfall zu verhindern, müss-
ten 106 Patienten mit Stent behandelt werden. Rechnerisch ergibt sich damit für den 
Einsatz von Stenting ein Betrag von US$ 149.354 pro gerettetem Leben. 

Behandlung von Unsicherheiten 

Eine einfache Sensitivitätsanalyse ergab, dass Stenting gegenüber alleiniger PTCA 
die Lebenserwartung um mindestens 3 Jahre erhöhen müsste, damit ein Kosten-
Effektivitäts-Verhältnis ≤US$ 50.000 pro gerettetes Lebensjahr erreicht wird.  

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Die Autoren machten eine Liste zutreffender Einschränkungen geltend, die sich auf 
die Problematik der eingeschränkten Datenlage beziehen, u.a. dass keinerlei Daten 
zur Verwendung von Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten vorlagen, dass Pa-
tienten nur innerhalb der teilnehmenden Krankenhäuser verfolgt werden konnten, 
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Ereignisse außerhalb der Krankenhäuser nicht erfasst wurden, keine Randomisie-
rung stattfand, keine Unterscheidung zwischen TVR oder Revaskularisation an ande-
rer Stelle möglich war, und Fehlkodierungen vorgelegen haben können. In der 
Schlussfolgerung stellen die Autoren fest, dass Stents effektiv sind in der Behand-
lung von plötzlichen Gefäßverschlüssen und Prävention von Restenosen während 
bzw. nach PTCA. Sie sind zudem mit einer Reduktion der Krankenhausmortalität 
während der initialen Behandlung assoziiert. Die zusätzlichen Kosten für Stentpatien-
ten (US$ 1.409) werden erwähnt, weitere Aussagen zur Kosten-Effektivität werden in 
der Schlussfolgerung nicht erwähnt.  

Kommentar 

In der Interpretation dieser Studie sind tatsächlich aufgrund des Designs einer retro-
spektiven Datenbankauswertung vielerlei Einschränkungen zutreffend (einge-
schränkte Datenlage, keine Daten zur Verwendung von Glykoprotein IIb/IIIa-
Rezeptor-Antagonisten, Follow-up nur innerhalb der teilnehmenden Krankenhäuser, 
kein Follow-up ambulanter Behandlungen, keine Randomisierung, keine Unterschei-
dung zwischen TVR und Revaskularisation an anderer Gefäßlokalisation, mögliche 
Fehlkodierungen). Diese führen letztlich dazu, dass der Studie bezüglich des wahren 
Outcomes über einen Nachfolgezeitraum von 1 Jahr eine eingeschränkte Aussage-
kraft zukommt. Sie schließt -- ohne zu unterscheiden -- verschiedene Indikationsbe-
reiche mit ein, so dass keine Unterscheidung der Wirksamkeit in einzelnen Unterbe-
reichen möglich ist (z.B. Wirksamkeit nach akutem MI). Einige der dargestellten Out-
comes gehen an praktischen Anforderungen vorbei. So ist die unmittelbare Kompli-
kationsrate einer Nachbehandlung für den Vergleich über den Zeitraum eines Jahres 
vermutlich vergleichsweise unbedeutend, wenn keinerlei weitere Daten zu Ereignis-
sen auch außerhalb des Krankenhauses vorliegen. Ereignisse oder Nachbehandlun-
gen außerhalb der einbezogenen Krankenhäuser konnten nicht verfolgt werden, so 
dass die Daten zwangsläufig lückenhaft sind, Art und Auswirkung der Datenlücken 
aber nicht abschätzbar sind. Allerdings sind die Patientenzahlen sehr hoch, ebenso 
die Anzahl der teilnehmenden Zentren. Auf diese Weise sind zufällige Fehler weniger 
wahrscheinlich, was sich auch in den hohen Signifikanzniveaus der Effektschätzer 
widerspiegelt. Bei den großen Fallzahlen erreichen allerdings selbst geringe prozen-
tuale Unterschiede in den medizinischen Effekten hohe Signifikanzniveaus, ohne 
dass sich daraus notwendigerweise eine große klinische Relevanz ableiten würde. 
So ist z.B. der Unterschied in den Revaskularisationsraten der Vergleichsgruppen im 
Vergleich zu RCTs bemerkenswert gering (Stenting 7,4%, PTCA 8,5%), obwohl er 
mit p=0,001 hoch signifikant ist.  

Die Übertragbarkeit und Relevanz der Studie für den deutschen Kontext sind insge-
samt durch die o.g. Einschränkungen einer Datenbankauswertung, v.a. der fehlen-
den Randomisierung der Vergleichsgruppen, nicht gegeben.  
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Peterson ED, Cowper PA, DeLong ER, et al. Acute and long-term cost implica-
tions of coronary stenting. Journal of the American College of Cardiology 
1999;33:1610-8. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Die Studie vergleicht die Ergebnisse und die Kosten koronarer Stenttherapie mit ko-
ronarer Ballonangioplastie. Der Zeithorizont beträgt 1 Jahr. Die Perspektive der öko-
nomischen Untersuchung wird nicht angegeben. Kosten und Gesundheitseffekte 
werden getrennt berichtet; eine Synthese der Ergebnisse zu einer Kosten-
Effektivitäts-Analyse findet nicht statt.  

Studiendesign und Studienpopulation 

Es handelt sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie an 540 Patienten eines 
einzelnen amerikanischen Klinikums (Duke University). Die Studie vergleicht die Be-
handlungs- und Kostendaten in den Gruppen 'Koronarangioplastie' und 'Koro-
narstent' im Zeitraum von September 1995 bis Juni 1996. Stentpatienten erhielten 
zusätzlich Ticlopidin als Begleitmedikation; die zusätzliche Anwendung von Abcixi-
mab wurde in beiden Gruppen dem Arzt überlassen (Verwendung in 28% der Stent- 
und 35% (sic) der PTCA-Fälle). Die Daten stammen aus einem einzelnen tertiären 
amerikanischen Versorgungszentrum. Die Datenerhebung zum Follow-up über zwölf 
Monate erfolgte zunächst per Telefoninterview der Patienten; auf diese Weise erfass-
te Ereignisse wurden durch die Recherche in schriftlichen Unterlagen validiert.  

Gesundheitseffekte  

Zielgrößen der Untersuchung waren die Raten an erneuter stationärer Einweisung, 
an wiederholter Angiographie, erneuter Revaskularisation, Tod, Myokardinfarkt, An-
gina pectoris und Wiederaufnahme einer beruflichen Tätigkeit. Der Altersdurchschnitt 
der eingeschlossenen Patienten lag bei 61 Jahren. Ausschlusskriterien waren An-
wendung zusätzlicher perkutaner Revaskularisationsverfahren, Gefäßdurchmesser 
<2,7 mm, anderer Stenttyp als Palmaz-Schatz, Stent-ungeeignete Läsionslokalisati-
on, und stufenweise Revaskularisationsstrategie (staged revascularization). Nach 
diesen Kriterien wurden von 1.039 Patienten mit perkutaner Revaskularisation im 
Untersuchungszeitraum 497 ausgeschlossen. Die Auswertung der Patientengruppen 
unterschied nicht nach Intention-to-treat, da Intention-to-treat retrospektiv nicht be-
kannt war, sondern nur Daten zur tatsächlich abgelaufenen Behandlungsart vorla-
gen. Grundsätzlich waren auch Patienten berücksichtigt, die bereits früher Revasku-
larisationen erhalten hatten. In einer Untergruppe wurden nur Patienten mit de novo-
Läsionen untersucht. Um für die Einflüsse von Ungleichheiten in den Patientenver-
gleichsgruppen zu adjustieren, wurden multiple Regressionsverfahren angewandt.  

Kosten 

Berücksichtigt wurden die direkten Kosten der initialen und wiederholten Kranken-
hausbehandlung, ambulanter koronarer Katheterisierung und Arzthonorare. Die Kos-
tendaten für die Krankenhausbehandlung stammen aus einem klinikeigenen Abrech-
nungssystem und aus einer Datenbank des Herzkatheterlabors, in der der individuel-
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le Ressourcenverbrauch vorlag. Die Kosten wurden aus beiden Datenbanken indivi-
duell nach Bottom-Up-Prinzip erfasst. Die Kosten von Nachbehandlungen an ande-
ren Kliniken wurden nach einem Standardverfahren geschätzt. Die Kostenangaben 
erfolgen in U.S.-Dollar von 1996.  

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

Nach 1 Jahr hatten 14% der Stent- und 30% der PTCA-Patienten eine erneute Re-
vaskularisation erhalten (nach Behandlung von de novo-Läsionen 14% bzw. 31%). 
Bei 29% vs. 42% trat eine erneute stationäre Einweisung auf (nach de novo-Läsion 
29% vs. 40%). Die Mortalität lag jeweils bei 3%. Myokardinfarkte erlitten 2% der 
Stent- und 5% der PTCA-Patienten. Angina war nach 1 Jahr bei 23% der Stent- und 
29% der PTCA-Patienten aufgetreten. Wer vorher berufstätig war, war in 75% (Stent) 
vs. 63% (PTCA) nach 1 Jahr ebenfalls wieder berufstätig.  

Die initiale Behandlung kostete bei Stent-Patienten durchschnittlich US$ 14.802, bei 
Angioplastie-Patienten US$ 11.534. Nach einem Jahr lagen die kumulativen Kosten 
bei US$ 22.140 (Stent) und US$ 22.571 (PTCA). Bei alleiniger Berücksichtigung von 
de novo-Läsionen ergaben sich Kosten nach 1 Jahr von US$ 22.255 bzw. US$ 
21.810.  

Behandlung von Unsicherheiten 

Im Sinne einer Sensitivitätsanalyse wurden Auswertungen von Patientengruppen mit 
engeren Einschlusskriterien durchgeführt. Statt aller Revaskularisationen wurden nur 
Zielgefäßrevaskularisationen ausgewertet, oder nur der Verlauf von Patienten mit 
erstmaliger Revaskularisation. Grundlegende Unterschiede in den Ergebnissen von 
Behandlungseffekten und Kosten ergaben sich dadurch nicht.  

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Limitationen der Studie sind die Herkunft der Daten aus einem einzelnen Zentrum, 
der Beobachtungscharakter der Studie ohne Randomisierung und Verblindung, so-
wie die fehlende Berücksichtigung neuester Therapiemodi (Glykoprotein IIb/IIIa-
Rezeptor-Antagonisten u.a.). Die Autoren argumentieren auch, dass eine zusätzliche 
Berücksichtigung von indirekten Kosten den Kostenvergleich zusätzlich positiv für 
Stents beeinflussen würde, da in der Stentgruppe mehr Patienten ins Arbeitsleben 
zurückkehrten.  

Ihre Schlussfolgerung lautet, dass die initialen Mehrkosten von Stents nach 6 Mona-
ten ganz oder weitgehend durch verminderte Nachbehandlungen eingespart werden. 
Bei heute üblicher Verwendung scheinen Stents im Vergleich zu PTCA zu besseren 
Behandlungsergebnissen ohne höhere Langzeitkosten zu führen.  
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Kommentar 

Die Studie weist typische Einschränkungen nicht randomisierter Studien auf mit ent-
sprechenden Unsicherheiten bezüglich der Vergleichbarkeit der untersuchten Patien-
tengruppen und bezüglich der Existenz verschiedener Arten von Bias. Sie werden 
von den Autoren erwähnt und anerkannt, bleiben aber als solche bestehen. Ohne 
Randomisierung ist z.B. eine Verzerrung der Ergebnisse durch einen Selektionsbias 
bezüglich der Zusammensetzung der Behandlungsgruppen nicht auszuschließen. 
Beispiele für Ungleichheiten der Behandlungsgruppen sind: PTCA-Gruppe 17 vs. 9% 
CABG in Vorgeschichte (p=0,01), 14 vs. 7% Drei-Gefäß-Erkrankung (p-Wert fehlt), 
27 vs. 22% Diabetiker (p=0,17), 59 vs. 54% Myokardinfarkt in Vorgeschichte 
(p=0,30). Allerdings werden Subanalysen bezüglich der Behandlungskosten und der 
Wahrscheinlichkeit der Wiederaufnahme unternommen, die mittels Regressionsver-
fahren versuchen, diese Effekte durch Adjustierung der Grundrisikostrukturen (base-
line risk) der Patienten auszugleichen. Diese Verfahren erbrachten keine grundle-
gend neue Datenlage und bestätigen damit weitgehend die primären Analysen an-
hand der nicht adjustierten Patientengruppen.  

Eine im Studiendesign verankerte Ungleichbehandlung ist die Anwendung einer Tic-
lopidin-Begleitmedikation nur bei Stent-Patienten. Möglicherweise würden PTCA-
Patienten unter dieser Behandlung bessere Resultate erzielen. 

Die Studie erhob auch Follow-Up-Daten zum Status bezüglich Angina pectoris und 
zum Wiedereintritt ins Arbeitsleben. Diese Daten werden in vielen anderen Studien 
nicht erfasst, spiegeln aber Lebensqualität und Alltagsfähigkeit der Patienten mögli-
cherweise besser wieder als andere, häufiger erhobene Parameter. In beiden Fällen 
liegen die Werte nach Stentbehandlung deutlich besser. Wenn auch die indirekten 
Kosten einer Behandlung berücksichtigt werden, könnte vor allem die bessere Ar-
beitsfähigkeit der Stentpatienten große ökonomische Konsequenzen haben und zu-
gunsten von Stents sprechen. Der ökonomische Vorsprung der Stentbehandlung 
gegenüber PTCA würde dabei möglicherweise noch deutlich zunehmen.  

Aufgrund der Verschiedenheit des amerikanischen und deutschen Gesundheits-
systems sind die Ergebnisse nicht ohne weiteres direkt übertragbar. Allerdings sind 
die Ergebnisse in Teilbereichen von so grundsätzlicher Bedeutung, dass sich daraus 
eine Relevanz auch für das deutsche Umfeld ergibt. So erreichen z.B. Stentpatienten 
deutlich häufiger den Wiedereintritt ins Arbeitsleben, was bei einer Betrachtung aus 
gesellschaftlicher Perspektive einen erheblichen Kostenvorteil aufgrund der Einspa-
rung indirekter Kosten (z.B. Produktionsausfall) bedeutet und damit auch unter öko-
nomischen Aspekten für die Verwendung von Stents spricht.  
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Pfund A, Wendland G, Baer F, et al. Die Stentimplantation als initiale koronarin-
terventionelle Therapie? Ein theoretisches Modell zur klinischen und ökonomi-
schen Konsequenz der In-Stent-Restenose. Herz 2000;25:495-501. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Pfund et al. befassen sich in einer 2000 veröffentlichten Studie mit dem Vergleich 
einer Strategie initialer Stentimplantation vs. initialer Angioplastie (PTCA). Besonde-
res Augenmerk wird auf die Spätkomplikation der In-Stent-Restenose mit nachfol-
gender Bypass-Operation gerichtet. Die Autoren verwenden Markov-Analysen zur 
Berechnung eines Entscheidungsanalysemodells. Der Zeithorizont reicht bis zur 'de-
finitiven Versorgung'. Die Studie berücksichtigt auch indirekte Kosten und nimmt im-
plizit eine gesellschaftliche Perspektive ein. Kosten und Effekte werden getrennt be-
richtet; eine weitere Kosten-Effektivitäts-Analyse erfolgt nicht. 

Studiendesign und Studienpopulation 

In einer Synthesestudie mit Entscheidungsanalysemodell werden medizinische Ef-
fektivität und entstehende Kosten verglichen. Die Verwendung eines Markov-Modells 
bildet die Behandlungsverläufe 60-jähriger KHK-Patienten mit Eingefäßstenose bis 
zu deren definitiver Versorgung ab. Die genannte Studie stammt aus Deutschland. 
Sie gründet sich medizinisch betrachtet auf Resultaten einer nordamerikanischen 
(STRESS) und einer europäischen Studie (Benestent I) mit Daten aus 1991 bis 
1993, benutzt andererseits für die Kostenannahmen Erhebungen von einer deut-
schen Klinik.  

Gesundheitseffekte 

Die zugrunde gelegten Annahmen zur Berechnung stammen bezüglich der Kompli-
kationsraten und Restenoseraten aus der Benestent- und der STRESS-Studie (beide 
1994 veröffentlicht). Die Autoren machten jedoch korrigierende Annahmen, um die 
Auswirkung neuerer medikamentöser Behandlungsregime (Ticlopidin statt Marcu-
mar) auf verminderte Blutungskomplikationen zu berücksichtigen.  

Kosten 

Die berücksichtigten Kosten enthalten direkte Kosten für Krankenhausaufenthalt, 
Intervention und Reintervention, sowie indirekte Kosten aus Produktivitätsausfall we-
gen Krankschreibung. Die direkten Kosten wurden aus der Datenbank der eigenen 
Klinik anhand der Behandlungskosten von 200 Patienten erhoben, die 1997 oder 
1998 eine PTCA mit oder ohne Stentimplantation erfahren hatten. Die indirekten 
Kosten wurden aus Literaturdaten übernommen. Kostenangaben erfolgen in Euro.  

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

Obwohl sich in der hier durchgeführten Simulation zunächst nur bei 26% der Stent-
Patienten, statt wie bei 36% der PTCA-Patienten eine angiographische Stenose zeig-
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te, führte die höhere Rate schwer behandelbarer diffuser In-Stent-Restenosen bei 
den initial mit Stent behandelten Patienten schließlich vermehrt zu einer chirurgi-
schen Intervention. Unter Berücksichtigung der direkten Kosten war die Stent-
Gruppe durchweg teurer als die PTCA-Gruppe (€ 6.237 bzw. € 5.345). Dies war vor 
allem auch durch die höhere Rate an durch In-Stent-Stenosen bedingten Bypass-
Operationen bedingt (6,7% vs. 2,8%). Wurden zusätzlich auch die indirekten Kosten 
berücksichtigt, so verminderte sich der Kostenunterschied zwischen den Patienten-
gruppen deutlich (€ 9.065 bzw. € 8.581), da in der Stent-Gruppe aufgrund reduzierter 
Restenoseraten weniger Arbeitstage ausfielen. Eine Synthese von Kosten und Effek-
ten erfolgte nicht.  

Behandlung von Unsicherheiten 

Im Sinne einer Sensitivitätsanalyse wurden die Auswirkungen der Einbeziehung auch 
der indirekten Kosten (Produktivitätsausfall) auf die Kosten untersucht. Auch bei 
100% Arbeitnehmeranteil unter den Patienten war Stenting noch 5% teurer als 
PTCA.  

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Die Autoren nennen u.a. die Herkunft der Kostendaten aus einer einzelnen Klinik als 
mögliche Schwäche der Studie. Elektive Stentimplantation verursacht höhere Ge-
samtkosten als PTCA. Sie vermindert zwar die Rate an Restenosen, führt aber letzt-
endlich zu einer höheren Rate an Bypass-Operationen aufgrund häufigerer In-Stent-
Restenosen. Bei Einbeziehung indirekter Kosten (Produktionsausfall) geht der Unter-
schied in den Gesamtkosten allerdings auf ca. 5% zurück.  

Kommentar 

Die Übernahme ausländischer Ergebnisse bezüglich der medizinischen Effektivität 
und Komplikationsraten ist u.U. weniger in Frage zu stellen, als die Generalisierbar-
keit der Kostendaten basierend auf den Erhebungen in einer einzelnen Klinik. Dies 
wird auch von den Autoren selbst kritisch diskutiert. Zumindest sind diese Kostenda-
ten von 1997/98 um einige Jahre jünger als die Effektdaten der beiden genannten 
Studien, so dass die Effektdaten eventuell heutige Gegebenheiten nicht mehr valide 
widerspiegeln. Allerdings versuchten die Autoren, die verwendeten Effektdaten durch 
entscheidende Korrekturen in den Annahmen an heutige Verhältnisse anzupassen.  

Diese Studie stellt eine Modellierung dar, was den Vorteil bietet, dass der gesamte 
relevante Zeithorizont berücksichtigt wird. Es ist davon auszugehen, dass dieses 
Modell deshalb den tatsächlichen längerfristigen Verlauf von Komplikationen nach 
Revaskularisation insgesamt besser abbildet und somit auch die zu erwartenden 
Folgekosten besser vergleichen kann.  

Es handelt sich hier um eine in Deutschland erstellte und publizierte Studie, in der 
medizinische Effektdaten aus internationalen Studien verwendet werden. Von einer 
Übertragbarkeit der amerikanischen und europäischen Effektdaten auf deutsche 
Verhältnisse ist auszugehen und die Kostendaten stammen von einem deutschen 
Krankenhaus, so dass die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf Deutschland 
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bei bedingter Generalisierbarkeit gewährleistet ist. Die Studie besitzt hohe Relevanz 
für das deutsche Gesundheitssystem, da sie die einzige eingeschlossene deutsche 
Studie und auch eine der wenigen Modellierungsstudien ist. Letztere haben den Vor-
teil des Langzeithorizontes im Gegensatz zu den meist auf ein Jahr begrenzten Zeit-
horizonten der eingeschlossenen Primärstudien. Dies ist insbesondere bei der Frage 
nach den Auswirkungen der In-Stent-Restenose bedeutsam, da wegen des späten 
Auftretens dieser Komplikation ein Zeithorizont von einem Jahr nicht ausreicht.  

Das Studienergebnis beinhaltet letztlich ein Votum für einen kritischen Umgang mit 
Stents, bei dem die Vorteile verminderter Restenoseraten mit dem Nachteil erhöhter 
Raten an Bypass-Operationen als Spätfolge der Stentimplantation abgewogen wer-
den müssen.  

 

Rodriguez A, Ayala F, Bernardi V, et al. Optimal coronary balloon angioplasty 
with provisional stenting versus primary stent (OCBAS): immediate and long-
term follow-up results. Journal of the American College of Cardiology 
1998:32;1351-7. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

In der OCBAS-Studie wurden Effekte und Kosten der Behandlung mit optimal verlau-
fener konventioneller Ballon-Angioplastie ('optimale PTCA') verglichen mit der zu-
sätzlichen elektiven Implantation eines Stents. Die Perspektive wird nicht angege-
ben. Der Zeithorizont beträgt 6 Monate. Es erfolgt eine Gegenüberstellung von Kos-
ten und Effekten ohne Berechnung einer Kosten-Effekt-Relation. 

Studiendesign und Studienpopulation 

Es handelt sich um eine randomisierte klinische Studie. Die initialen Behandlungen 
erfolgten zwischen Dezember 1995 und Juli 1996. Acht Zentren in Südamerika sowie 
ein Zentrum in Boston, U.S.A., nahmen teil. Nach optimaler PTCA wurden 116 Pati-
enten randomisiert zu optimaler PTCA ohne Stentimplantation (n=59) bzw. mit zu-
sätzlicher, elektiver Stentimplantation (n=57). Klinische und gefäßmorphologische 
Kriterien der Patienten waren nicht signifikant unterschiedlich. Dreißig Minuten nach 
Dilatation wurde nur bei den Patienten ohne elektive Stentimplantation erneut ein 
Koronarangiogramm durchgeführt, um 'early loss' (frühzeitige Wiedereinengung) zu 
identifizieren. Bei 'early loss' erfolgte eine Stentimplantation ('Provisional Stenting'), 
die Patienten verblieben jedoch auf Intention-to-treat-Basis für die Auswertung in der 
PTCA-Gruppe. Alle Patienten erhielten nach 6 bis 7 Monaten eine Angiographie. Die 
Methoden der statistischen Auswertung werden beschrieben. 

Gesundheitseffekte 

Die Gesundheitseffekte werden in Form eines primären Endpunktes (angiographisch 
diagnostizierte Restenosen und TVR nach 6 Monaten) und eines sekundären End-
punktes (zusammengesetzt aus ereignisfreiem Überleben ohne Tod, MI, AP, TVR 
nach 6 Monaten) ausgewertet. Eingeschlossen waren Patienten mit symptomatischer 



II C.5   Ergebnisse  189 

 

KHK und PTCA an de novo-Läsionen (≤20mm Länge, ≥2,5mm Durchmesser, und 
geeignet für Stentimplantation). Rekrutierungsmodus und Teilnahmerate sind detail-
liert beschrieben: 953 Patienten an allen teilnehmenden Zentren erhielten im Stu-
dienzeitraum perkutane koronare Interventionen, 206 erfüllten die Einschlusskrite-
rien, wovon 42% aufgrund suboptimaler Ergebnisse oder Komplikationen ausge-
schlossen wurden. Acht (13,5%) der in die 'optimale PTCA'-Gruppe randomisierten 
Patienten zeigten 'early loss', also eine baldige Wiedereinengung der aufgedehnten 
Gefäßengstelle, und erhielten deshalb einen Stent ('Provisional Stenting'), da für die-
se Patienten eine 75%ige Wahrscheinlichkeit einer späteren Restenose zu erwarten 
sei. Als Effektmaß für die ökonomische Analyse dienten die kumulativen Gesamtbe-
handlungskosten der zwei Behandlungsgruppen.  

Kosten 

Berücksichtigte Kosten waren die direkten Kosten des Eingriffes, der Krankenhaus-
behandlung insgesamt, sowie der Nachsorgekosten. Die Kosten waren geschätzt 
aus den durchschnittlichen Kosten entsprechender Eingriffe in den drei südamerika-
nischen Ländern, wobei für PTCA US$ 4.500 angesetzt wurden, und zusätzliche 
Kosten von US$ 3.000 pro eingesetztem Stent. Dies beinhaltete zwei Tage im Kran-
kenhaus; jeder weitere Tag wurde mit US$ 600 angesetzt, die Kosten für eine By-
pass-Operation mit US$ 14.000, und gefäßchirurgische Eingriffe mit US$ 3.000.  

Die Kostenangaben erfolgen in U.S.-Dollar. 

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

Die Ergebnisse der Studie bezüglich des Behandlungserfolges zeigen keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen. Tendenziell ist ein Vorteil 
für die Gruppe der 'optimalen PTCA' erkennbar. In der Stent- bzw. PTCA-Gruppe ist 
in 19 bzw. 16% angiographisch eine Restenose nachweisbar; TVRs wurden in 17,5 
bzw. 13,5% durchgeführt. Ereignisfreies Überleben lag bei 81% der Stent-, und 83% 
der PTCA-Patienten vor. Das Ergebnis zu den Gesamtkosten zeigt einen großen Un-
terschied: US$ 591.740 kumulative Gesamtkosten für die 57 Stent-Patienten gegen-
über US$ 398.480 für die 'optimale PTCA'-Gruppe, in der 8 Patienten einen Stent 
erhalten hatten (p<0,02). 

Behandlung von Unsicherheiten 

Eine Durchführung von formalen Sensitivitätsanalysen wurde nicht beschrieben. In 
der Diskussion wurde ein möglicher statistischer Fehler vom Typ II aufgrund der ge-
ringen Studiengröße erwähnt. Die Autoren wiesen auf eine Abhängigkeit der Kosten-
berechnungen von auf südamerikanischen Quellen basierenden Schätzungen hin 
und merkten an, dass sich unter Verwendung europäischer oder amerikanischer Ko-
stengrößen andere Ergebnisse ergeben könnten. 
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Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Die Autoren diskutieren Einschränkungen ihrer Studie wie kleine Patientenzahl und 
den lokalen Bezug der verwendeten Kostenprofile. Zusätzliche Zeit und Kosten im 
Herzkatheterlabor für die post-interventionellen Angiographien werden als Effizienz-
hindernis erwähnt, wobei diese in der Studie bei den Kosten nicht formal berücksich-
tigt wurden. Ihre Schlussfolgerung lautet, eine Stentimplantation nach optimaler 
PTCA sei zu vermeiden außer bei Nachweis von 'early loss' bei der Nachangi-
ographie ('delayed angiography'). 

Kommentar 

Die Kostenberechnungen der Studie basieren auf Schätzungen durchschnittlicher 
Kosten entsprechender Behandlungsfälle und nicht auf den bei den Studienpatienten 
tatsächlich verbrauchten Ressourcen. Wie die Ergebnisse der Kostenschätzungen 
zustande kommen, wird von den Autoren nicht dargelegt. Zudem werden pro zusätz-
lich eingesetzten Stent Kosten von US$ 3.000 veranschlagt, was zumindest für deut-
sche Verhältnisse deutlich überhöht ist. Dies verzerrt die Kostenergebnisse zu Un-
gunsten der Stentgruppe. Kosten für zusätzliche Angiographien und Zeit im Herzka-
theterlabor, die nur in der PTCA-Gruppe vorgesehen sind, wurden ebenfalls außer 
Acht gelassen, und verzerren damit ebenfalls die Kostenergebnisse zu Ungunsten 
der Stentgruppe. Ferner zeigt die Studie, dass von 953 Patienten nur 206 die Ein-
schlusskriterien erfüllten, wovon 86 aufgrund nicht optimaler PTCA ausschieden. Von 
den restlichen 120 wiesen 13,5%, also 16 Patienten, eine frühzeitige Restenose auf. 
Aus diesem Grund bekamen sie ebenfalls einen Stent implantiert. Von 206 Patienten 
blieben also 104 übrig, die keinen Stent benötigen, um laut Studie genauso gute Er-
gebnisse wie mit Stent zu erreichen. Bei 120 von 206 Patienten hätte hierfür aber ein 
Nachfolge-Angiogramm ('delayed angiogram') durchgeführt werden müssen, nur um 
16 Patienten zu identifizieren, die wegen 'early loss' mit Provisional Stenting versorgt 
werden. Die entsprechenden Belastungen für Patienten und Personal sowie die lo-
gistischen Anforderungen hierfür erscheinen dafür zu hoch. Es entsteht die Frage, ob 
nicht eine spätere Identifizierung dieser 16 Patienten z.B. auf klinischer Basis, mit 
nachfolgender Revaskularisation, die insgesamt beste und kosten-effektivste Lösung 
darstellen würde.  

Aufgrund der Mängel bezüglich der Kostenberechnung und aufgrund der logistisch 
schwierigen Vorgehensweise bei vielen Patienten, um bei wenigen eine Restenose 
zu verhindern (die auch später diagnostiziert und behandelt werden kann), erscheint 
die Studie nicht für eine Übertragbarkeit auf Deutschland geeignet.  
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Serruys PW, de Bruyne B, Carlier S, et al. Randomized comparison of primary 
stenting and provisional balloon angioplasty guided by flow velocity measure-
ment. Doppler Endpoints Balloon Angioplasty Trial Europe II (DEBATE-II) Study 
Group. Circulation 2000;102:2930-7. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

In dieser Studie wurde primäres Stenting bezüglich Kosten-Effektivität verglichen mit 
konventioneller Angioplastie unterstützt durch Doppler-Flussgeschwindigkeits-
messungen. Verwendete Begleitmedikation (Aspirin, Ticlopidin, Warfarin o.ä.) wird 
nicht erwähnt. Die Perspektive wird nicht explizit genannt. Der Zeithorizont beträgt 1 
Jahr. Es wird eine Kosten-Effektivitäts-Analyse mit Berechnung des Kosten-
Effektivitäts-Verhältnisses durchgeführt.  

Studiendesign und Studienpopulation 

Beim Studiendesign handelt es sich um eine randomisierte Multizenterstudie mit 620 
Patienten aus weltweit verteilten Kliniken (ohne USA). Die Studie vergleicht den Ver-
lauf nach primärem Stenting mit dem Verlauf nach Doppler-unterstützter Ballonangi-
oplastie (guided balloon angioplasty, GBA) und Provisional Stenting. Innerhalb der 
letzteren Gruppe wurde eine zweite Randomisierung durchgeführt, nach welcher ein 
Teil der Patienten jeweils nach so genannter optimaler oder suboptimaler Ballonan-
gioplastie zusätzlich einen Stent erhielt. Die Unterscheidung in 'optimal' und 'subop-
timal' wurde mittels intravasalem Doppler zur Bestimmung der koronaren Flussreser-
ve (CFR) in Verbindung mit dem Reststenosedurchmesser (DS) getroffen. Die Daten 
der Studie stammen implizit von 1997 bis 1999.  

Gesundheitseffekte 

Aufgenommen wurden Patienten mit kurzstreckigen (<25mm) de-novo Eingefäßer-
krankungen und stabiler oder instabiler Angina pectoris (ohne Braunwald-III) und oh-
ne akuten Myokardinfarkt in der Vorgeschichte. Ausgeschlossen wurden Patienten 
mit totalen Gefäßverschlüssen und Ostium- oder Bifurkationsläsionen. Ausgewertet 
wurde nach medizinischen Kriterien anhand üblicher Zielgrößen (Erreichen der End-
punkte Tod, MI, Nachoperation bei Restenose), sowie nach Kostengesichtspunkten 
(kumulative Kosten), jeweils nach 12 Monaten Follow-up.  

Kosten 

Direkte medizinische Kosten wurden nach den Kosten eines niederländischen Uni-
versitätsklinikums von 1999 erfasst. Eine Berichterstattung zu Kosten findet anhand 
detaillierter Mengengerüste und Stückkosten für jede der verschiedenen Behand-
lungsgruppen statt. Berücksichtigt werden Kosten für Krankenhausbehandlung, In-
tervention und Materialverbrauch im Herzkatheterlabor (ohne Zeitverbrauch). Die 
Kostenangaben erfolgen in Euro.  

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 
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Ergebnisse 

Die Behandlungsergebnisse der o.g. Gruppen, ausgedrückt in der Häufigkeit von 
MACE über 12 Monate: primäres Stenting 13,4%, Provisional PTCA (Durchschnitts-
wert aller Untergruppen 15,9%), weiterhin die Untergruppen der Provisional PTCA, 
also Stenting nach optimaler Angioplastie 6,5%, optimale Angioplastie ohne Stenting 
15,9%, Stenting nach suboptimaler Angioplastie 10,7%, suboptimale Ballonangi-
oplastie ohne Stenting 26,7%, und schließlich Angioplastie mit Bailout Stenting 
17,8%. Die Kosten der verglichenen Gruppen liegen zwischen € 5.533 und € 7 763. 
Die Kosten wurden getrennt für folgende Gruppen erfasst: primäres Stenting € 5.885, 
Provisional PTCA (Durchschnittswert aller Untergruppen € 6.573), weiterhin die Un-
tergruppen der Provisional PTCA, nämlich Stenting nach optimaler Angioplastie € 
5.632, optimale Angioplastie ohne Stenting am günstigsten mit € 5.533, Stenting 
nach suboptimaler Angioplastie € 6.764, suboptimale Ballonangioplastie ohne Sten-
ting € 6.519, und zuletzt Angioplastie mit Bailout Stenting am teuersten mit €  7.763. 
Nach der Berechnung zur inkrementellen Kosten-Effektivität spart primäres Stenting 
nach 12 Monaten gegenüber Provisional Stenting € 1.000 pro ereignisfrei Überle-
bendem.  

Behandlung von Unsicherheiten 

Die Wahrscheinlichkeit abweichender Schlussfolgerungen in der Berechnung der 
inkrementellen Kosten-Effektivität wird mittels Wahrscheinlichkeitsellipsen in einer 
'Wahrscheinlichkeitsebene' dargestellt.  

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Die Autoren stellen fest, dass primäres Stenting und Provisional Stenting mit Ent-
scheidungsunterstützung durch intravasale Dopplermessung der CFR bezüglich der 
klinischen Effektivität gleichwertig erscheinen. Bezüglich der Kosten ergeben sich 
jedoch tendenziell Vorteile für primäres Stenting. Einsparmöglichkeiten durch zu-
rückhaltendere, fallweise Versorgung mit Stents erscheinen nach den Ergebnissen 
dieser Studie nicht wahrscheinlich.  

Kommentar 

Die Behauptung der Autoren dieser Studie, kurzstreckige Eingefäßverschlüsse wä-
ren die Indikation für bis zu 70% aller durchgeführten Stentimplantationen, und die 
Ergebnisse der Studie ließen sich entsprechend verallgemeinern, steht im Wider-
spruch zu anderen Quellen.  

Das Studiendesign dieser mittelgroßen Multizenterstudie entspricht in einigen Unter-
gruppen nicht dem üblichen Vorgehen in der klinischen Realität. Einerseits betrifft 
dies den Einsatz der Doppler-gestützten Messung der CFR, die so noch nicht routi-
nemäßige Anwendung findet und auch einen deutlichen Mehraufwand an Zeit und 
damit Kosten bedeutet; andererseits betrifft es auch die hier durch die zweite Ran-
domisierung zusätzlich geschaffenen Therapieoptionen (z.B. Einsetzen eines Stents 
bei bereits für optimal gehaltenem PTCA-Ergebnis). Diese zweite Randomisierung 
führt zur Unterteilung der GBA-Gruppe in fünf Subgruppen, wobei zur Kostenberech-
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nung ein 'gewichteter Durchschnitt' verwendet wird, und die Autoren die GBA-Gruppe 
deshalb insgesamt als "konstruierte oder virtuelle Gruppe" bezeichnen. In der Tat 
entspricht dieses Vorgehen auch nicht ganz dem des normalen klinischen Ablaufs: 
zwei dieser fünf Gruppen kämen hier nicht vor, da u.U. weder Patienten mit 'subop-
timalem' Angioplastieergebnis ohne Stent belassen würden, noch Patienten mit 'op-
timalem' Angioplastieergebnis zusätzlich und ohne dringend erscheinende Notwen-
digkeit noch einen Stent erhalten würden. Die restlichen drei Untergruppen entspre-
chen hingegen üblichen Behandlungsalternativen während einer PTCA: Bailout Sten-
ting bei Auftreten von PTCA-Komplikationen; Versorgung suboptimaler PTCA-
Ergebnisse mittels Stent; sowie das Belassen optimaler PTCA-Ergebnisse ohne 
Stent.  

In einer anderen Darstellung zeigt sich, dass bei geringem Durchmesser der Rest-
Stenose (<35%) anhand der Doppler-CFR-Messung dennoch etwa die Hälfte der 
Patienten eine CFR unter 2,5 aufwies und damit als suboptimal dilatiert galt. Orien-
tiert man sich an diesem Maßstab, so müssten die Hälfte aller PTCA-Patienten, die 
nicht ohnehin aufgrund von Bailout Stenting einen Stent erhalten, ebenfalls einen 
Stent erhalten. Die Subgruppenresultate zeigen jedoch, dass sich in dieser Gruppe 
auch mit Stent die CFR nur durchschnittlich von 2,0 auf 2,4 anheben lässt, also auch 
mit Stent noch in einem suboptimalen Bereich verbleibt. Der kumulative Endpunkt 
aus Tod, MI und CABG ändert sich durch Stenting hier jedoch kaum (von 5,8 auf 
5,4%), lediglich spätere perkutane Revaskularisationen werden quasi vorwegge-
nommen und reduzieren sich von 20,9 auf 5,4%. 

Auch in der Gruppe optimaler Ballonangioplastie führt zusätzliches Stenting im we-
sentlichen zu einer Vorwegnahme später notwendiger perkutaner Revaskularisatio-
nen, mit einer Reduktion von 12,1 auf 3,9%. Damit scheinen weder Dopplerfluss-
messung noch die dadurch herbeigeführte Indikation zum sekundären Stenting nach 
PTCA bessere klinische Ergebnisse zu erbringen, außer eine reduzierte Rate an 
später notwendig werdenden Nachbehandlungen mit einer PCI. Gleichzeitig verteu-
ern beide Vorgehensweisen aber die Strategie der zunächst alleinigen Ballonangi-
oplastie mit sofort anfallenden Kosten, die bei dieser Strategie ansonsten erst später 
auftreten würden. Insgesamt führt dies zurück zu ähnlichen Ergebnissen früherer 
Studien, die primäres mit sekundärem Stenting verglichen haben. 

Die Studie stellt detaillierte Kostenberechnungen zur Verfügung, die darlegen, dass 
die Kosten der verglichenen Hauptgruppen ähnlich hoch sind.  

Betrachtet man die Ergebnisse der einzelnen Untergruppen nur nach Auftreten von 
Tod, MI, oder CABG (also MACE ohne TLPR), ergibt sich ebenfalls ein etwas ande-
res Bild: suboptimale Angioplastie mit oder ohne Stenting 5,4% bzw. 5,8% Ereignis-
se, optimale Angioplastie mit oder ohne Stenting 2,6% bzw. 3,7% Ereignisse. Dies 
zeigt wiederum, dass Stenting im wesentlichen spätere Interventionen bei Resteno-
sen vorwegnimmt, aber ansonsten nicht zu besseren Outcomes führt. Dies gilt ins-
besondere, wenn man allein die Mortalität betrachtet: Stenting nach optimaler Angi-
oplastie hatte mit 2,6% die höchste Mortalität aller Behandlungsgruppen, gefolgt von 
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suboptimaler Ballonangiographie ohne Stenting mit 2,3%, und primärem Stenting mit 
2,1%. Deutlich niedriger lag die Mortalität bei optimaler Angioplastie ohne Stenting 
mit 0,9% Mortalität, bei suboptimaler Angioplastie ohne Stenting mit 0,9%, und bei 
Bailout Stenting nach erfolgloser Angioplastie mit 0,8%. Nach optimaler Angioplastie 
führte zusätzliches elektives Stenting also zu einer von 0,9 auf 2,6% erhöhten Morta-
lität nach 12 Monaten, und auch die Mortalität des primären Stenting lag mit 2,1% 
deutlich höher. Alle genannten Werte waren ohne Signifikanzniveau angegeben.  

Zusammenfassend erlaubt diese Studie keine endgültige Entscheidung für oder ge-
gen Stenting, auch nicht unter Kostenaspekten. Es stellt sich die Frage, inwieweit 
eine erhöhte Mortalität durch verringerte Raten an erneuten angioplastischen Eingrif-
fen aufgewogen werden kann.  

Die Ergebnisse besitzen hohe Relevanz für das deutsche Gesundheitssystem, da die 
Daten zu medizinischen und ökonomischen Outcomes vergleichsweise detailliert er-
hoben und berichtet wurden. Es kann von einer relativ guten Übertragbarkeit der Er-
gebnisse auf Deutschland ausgegangen werden, da die meisten Studienzentren die-
ser Multizenterstudie im benachbarten Ausland liegen, wo Präferenzen, Fallmi-
schung, Lebenserwartung, Einbindung der Technologie etc. den entsprechenden 
Parametern in Deutschland zumindest ähnlich sind. Die Kosten ließen sich anhand 
der detailliert dargelegten Mengengerüste ggf. gut an deutsche Verhältnisse anpas-
sen. 

 

Topol EJ, Mark DB, Lincoff AM, et al. Outcomes at 1 year and economic impli-
cations of platelet glycoprotein IIb/IIIa blockade in patients undergoing coro-
nary stenting: results from a multicentre randomised trial. EPISTENT Investiga-
tors. Evaluation of Platelet IIb/IIIa Inhibitor for Stenting. Lancet 1999;354:2019-
24 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Diese Studie beschreibt die Ergebnisse des einjährigen Follow-up der EPISTENT-
Studie, einer großen randomisierten Multizenterstudie. Drei Behandlungsstrategien 
wurden untersucht: Stenting ohne Abciximab, Stenting mit Abciximab, und Ballondila-
tation mit Abciximab. Die Perspektive wird als 'gesellschaftlich' angegeben, jedoch 
werden nur direkte Kosten der Krankenhausbehandlung ausgewertet. Es wird eine 
vollwertige Kosten-Effektivitäts-Analyse durchgeführt. Der Zeithorizont beträgt 1 Jahr.  

Studiendesign und Studienpopulation 

Die Studie wurde randomisiert und (für die beiden unterschiedlichen Stent-Gruppen) 
doppelblind durchgeführt. Es nahmen 63 Kliniken in den U.S.A. und Kanada mit 
2.399 Patienten teil. Zielgruppe waren Patienten mit Ein- oder Mehrgefäßerkrankung. 
Alle Patienten erhielten Aspirin und Heparin. Ticlopidin wurde allen Stent-Patienten 
verabreicht, aber den PTCA-Patienten nur nach ärztlicher Anweisung. Die verwende-
ten statistischen Methoden werden angegeben. 
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Gesundheitseffekte 

Endpunkte waren Tod, MI, TVR mittels PCI oder CABG. Ausgewertet wurden die 
medizinische Effektivität, die direkten Kosten der Eingriffe und der notwendigen 
Nachsorge, sowie die Kosten-Effektivität der jeweiligen Strategien. Die Angaben für 
die Kosten-Effekt-Relation erfolgten als inkrementelle Kosten und als Kosten pro ge-
wonnenem Lebensjahr.  

Kosten 

Die Herkunft der Kostendaten wird detailliert dargelegt. Berücksichtigt werden Kran-
kenhausbehandlung, Intervention, Arztrechnungen, und eventuelle Nachbehandlun-
gen. Kosten wurden errechnet aus abteilungsspezifischen CCR ausgehend von Ab-
rechnungsdaten, und anhand des individuell erfassten Ressourcenverbrauches. Zur 
Kostenschätzung werden auch Daten aus der EPILOG-Studie (Mark et al. 2000) 
verwendet. Die Kostenangaben erfolgen in U.S.-Dollar von 1997.  

Diskontierung 

Die Diskontierungsrate wird mit 3% angegeben. 

Ergebnisse 

Die Studie fand signifikante Unterschiede in der Mortalität in den verschiedenen Pa-
tientengruppen: diese lag nach 1 Jahr bei Stenting und Abciximab bei 1%, gegen-
über 2,4% bei Stenting und Placebo (p=0,037). Die kombinierten Endpunkte Tod und 
MI lagen bei 6,8% und 13,1% (p<0,001). PTCA mit Abciximab lag jeweils dazwischen 
(2,1% Mortalität bzw. 8,9% Tod oder MI). Angaben zum Signifikanzniveau der Zahlen 
liegen zum Vergleich von Stenting und PTCA mit Abciximab nicht vor, sondern nur 
zu anderen Vergleichen von Behandlungsgruppen. Stenting mit oder ohne Abciximab 
hatte keinen nennenswerten Einfluss auf die Rate erneuter Interventionen bei Reste-
nose, jedoch waren Revaskularisationen mittels PCI (nicht aber CABG) nach PTCA 
mit Abciximab am häufigsten. Die kumulativen 1-Jahres-Kosten werden mit US$ 
17.951 (Stenting mit Abciximab), US$ 17.019 (Stenting ohne Abciximab) und US$ 
17.370 (PTCA mit Abciximab) genannt. Wie in früheren Studien wurde ein Teil der 
eingesparten initialen Behandlungskosten in der Gruppe ohne Stent durch vermehr-
ten Nachbehandlungsbedarf wieder aufgebraucht. Stenting führte dennoch im Ver-
gleich der beiden Abciximab-Gruppen zu Mehrkosten von US$ 581. Die bessere me-
dizinische Effektivität der Stent-Gruppe wird erreicht mit Kosten von US$ 5.291 pro 
zusätzlichem Lebensjahr.  

Behandlung von Unsicherheiten 

Eine univariate Sensitivitätsanalyse mit Stentpreisen von US$ 1.400 (Preis mit Dis-
count) anstatt US$ 1.600 (Listenpreis) wurde durchgeführt; dies führte nicht zu nen-
nenswerten Änderungen der Ergebnisse. 
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Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Stentimplantation plus Abciximab verringert die Mortalität im Vergleich zu Stenting 
ohne Abciximab und zu PTCA mit Abciximab. Die zusätzlichen Therapiekosten sind 
nach üblichen Kriterien günstig.  

Kommentar 

Diese Auswertung der EPISTENT-Studie nach einem Jahr Nachsorge zielt zwar auf 
die Evaluierung der (Kosten-) Effektivität von Abciximab, bietet aber auch interessan-
te Vergleiche zwischen Stenting plus Abciximab und reiner PTCA plus Abciximab. 
Sie ist außerdem eine der wenigen hier evaluierten Studien, die eine vollständige 
Kosten-Effektivitäts-Analyse durchführen und Ergebnisse auch in Form von inkre-
mentellen Kosten und einem Kosten-Effektivitäts-Verhältnis angeben. Interessanter-
weise werden signifikante Unterschiede nicht nur beim Reinterventionsbedarf, son-
dern auch im Bereich wichtigerer primärer Endpunkte (Tod, MI) gefunden. Das Signi-
fikanzniveau wird allerdings nur berechnet zwischen den Stenting-Gruppen mit und 
ohne Abciximab. Eine Signifikanzaussage für den in diesem Report am ehesten inte-
ressierenden Unterschied zwischen Stenting plus Abciximab und alleiniger PTCA 
plus Abciximab fehlt bezüglich dieser Größe. Wie vorhergehende Studien ohne Abci-
ximab, macht auch diese Studie die Aussage, dass die koronare Stentimplantation 
über den Zeitraum eines Jahres zwar insgesamt teurer als PTCA ist, aber aufgrund 
der besseren medizinischen Effektivität nach gängigen Maßstäben auch kosten-
effektiv ist. Die Kosten für zusätzliches Stenting sind mit US$ 5.291 pro gewonnenem 
Lebensjahr im Vergleich zu alleiniger PTCA mit Abciximab-Begleitmedikation relativ 
gering. Im Gegensatz zu den Stent-Patienten haben allerdings nicht alle PTCA-
Patienten Ticlopidin erhalten, was die Ergebnisse zu Ungunsten dieser Behand-
lungsgruppe beeinflusst haben könnte.  

Die Ergebnisse der Studie sind unter anderen Aspekten interessant (signifikante 
Senkung der Mortalität durch Abciximab); für den Vergleich von Stenting vs. PTCA 
sind sie allerdings kaum verwertbar. Ein Vergleich von Stenting vs. PTCA (beide mit 
Abciximab) ist aus den Zahlen der Studie zwar möglich, allerdings werden für diese 
Vergleichsrelation keine Signifikanzniveaus angegeben. Ferner bleibt unklar, ob Ab-
ciximab in der Stent- und PTCA-Gruppe nicht jeweils unterschiedliche Effekte auf die 
Häufigkeit von Komplikationen hat, so dass die Ergebnisse nicht sicher auf den Ver-
gleich von Stents vs. PTCA, jeweils ohne Abciximab, übertragen werden können.  

 

Weaver WD, Reisman MA, Griffin JJ et al. Optimum percutaneous transluminal 
coronary angioplasty compared with routine stent strategy trial (OPUS-1): a 
randomised trial. Lancet 2000;355:2199-203 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Ziel dieser im Jahr 2000 publizierten Studie war es, primäres Stenting und Provisio-
nal Stenting bei Patienten mit Eingefäßerkrankung zu vergleichen. Medizinische Ef-
fektivität und Nachsorgebedarf sowie die Kosten beider Verfahren werden über einen 
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Zeitraum von sechs Monaten untersucht. Kosten und Gesundheitseffekte werden 
getrennt berichtet; eine formale Kosten-Effektivitäts-Analyse mit einer Synthese von 
Kosten- und Gesundheitseffekten wird nicht durchgeführt. Zur Perspektive erfolgen 
keine Angaben.  

Studiendesign und Studienpopulation 

OPUS I wurde als randomisierte, klinische Multizenterstudie durchgeführt. Das Stu-
diendesign war insofern relativ offen und sollte somit praxisnah sein, als es keine 
spezifischen Vorgaben enthielt für den Stenttyp, für die Art der Nachsorge, oder etwa 
bestimmte Kriterien, unter welchen in der PTCA-Gruppe auf Behandlung mit Stent 
umzusteigen wäre. Diese Überlegungen blieben den behandelnden Ärzten überlas-
sen. Ebenso ergab sich eine Indikation zur Revaskularisierung jeweils initial aus kli-
nischer Symptomatik und nicht aus angiographischer Nachsorge. 44 Zentren aus 
verschiedenen Bundesstaaten der U.S.A. und Kanadas nahmen teil. Ursprünglich 
war vorgesehen, knapp 2200 Patienten in die Studie aufzunehmen, wegen schlep-
pender Rekrutierung wurde die Studie jedoch mit 479 Patienten beendet. 

Das Krankheitsbild der Patienten war eine koronare Eingefäßerkrankung, meist mit 
instabiler Angina pectoris, zu einem geringeren Teil auch mit Zustand nach akutem 
Myokardinfarkt (>24 h nach Ereignis). In der Gruppe mit Provisional Stenting erhiel-
ten 37% der Patienten Stents. Die medikamentöse Behandlung der Patienten mit 
Aspirin, Ticlopidin, und Heparin erfolgte in beiden Gruppen nach demselben Muster. 
Die Verwendung von Abciximab war freigestellt. 14% der Patienten in der Stent- und 
13% in der PTCA-Gruppe erhielten das Medikament, in der PTCA-Gruppe vermutlich 
meist nach Provisional Stenting oder Bailout Stenting. Die Daten der Studie stammen 
aus dem Zeitraum von Mitte 1996 bis Januar 1998.  

Gesundheitseffekte 

Der primäre Endpunkt der Studie setzt sich zusammen aus Herzinfarkt, Revaskulari-
sation, Bypass-Operation oder Tod. Sekundäre Endpunkte waren die kumulativen 
Kosten während sechs Monaten, Angina-Pectoris-Score, sowie körperliche Leis-
tungsfähigkeit und Behandlungszufriedenheit. Ein- und Ausschlusskriterien beziehen 
sich auf klinische Parameter sowie auf Art der Läsion und Gefäßmorphologie. Aus-
schlusskriterien waren neben akutem Myokardinfarkt vor weniger als 24h eine Läsi-
onslänge >20mm, eine Referenzgefäßdurchmesser <3mm, und ein Stenosedurch-
messer <70%. Als Effektmaß für die ökonomische Analyse dient die Summe der di-
rekten Kosten für stationäre Behandlung nach 6 Monaten.  

Kosten 

Die Erhebung der Kosten bezieht sich auf die direkten Kosten der Krankenhausauf-
enthalte und der Interventionen im Herzkatheterlabor; Arztrechnungen werden expli-
zit ausgeschlossen. Die Kosten der Intervention werden anhand des individuellen 
Ressourcenverbrauchs und Stückkostenschätzungen relativ detailliert erhoben. Die 
Kosten des Krankenhausaufenthaltes werden anhand einer Umrechnung der Rech-
nungsbeträge in Kostenbeträge mittels CCR (cost-to-charge ratio) erhoben. Es er-
folgt ein summarischer Vergleich der Kosten beider Behandlungsgruppen. Eine Be-
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rechnung von Kosten-Effektivität o.ä. findet nicht statt. Die Kostenangaben erfolgen 
in U.S.-Dollar.  

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

In der Stentgruppe erreichten 14% der Patienten im Studienzeitraum einen primären 
Endpunkt (MACE), in der PTCA-Gruppe waren dies 37%. Für die Patienten der 
Stent-Gruppe errechneten sich für die initiale Krankenhausbehandlung Kosten von 
durchschnittlich US$ 9.234, gegenüber US$ 8.434 in der PTCA-Gruppe. Der Unter-
schied entstand vor allem durch die um ca. US$ 1.000 höheren Kosten der Stent-
Gruppe für die Revaskularisation. Nach sechs Monaten beliefen sich die Gesamtkos-
ten auf US$ 10.206 (Stent) bzw. US$ 10.490 (PTCA), also traten geringe Mehrkosten 
für die PTCA-Gruppe mit fallabhängigem Stenting auf. 

Behandlung von Unsicherheiten 

Sensitivitätsanalysen o.ä. zur Behandlung von Unsicherheiten werden nicht be-
schrieben. 

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Als Einschränkung ihrer Studie erwähnen die Autoren, dass die Nachbeobachtung 
nur über 6 Monate stattfand, und deshalb spätere Komplikationen wie In-Stent-
Restenosen kaum erkannt werden konnten. Auch träfen durch die relativ engen Ein-
schlusskriterien die Studienergebnisse nur auf einen begrenzten Anteil der in der 
Realität mit Ballonangioplastie und Stent behandelten Patienten zu, da nur klinisch 
stabile Patienten mit gut für Stents geeigneter Gefäßgeometrie zugelassen waren. 
Dadurch können die Ergebnisse nicht sicher auf Notfallpatienten oder Patienten mit 
weniger geeigneten Läsionen übertragen werden.  

Die Schlussfolgerung lautet, dass die routinemäßige Implantation koronarer Stents 
für geeignete Gefäße, bei gleichen oder geringeren Kosten nach 6 Monaten, zu bes-
seren Akut- und Langzeitergebnissen führt, . 

Kommentar 

Im Text der Publikation fielen zwei sinnentstellende vermutliche Verwechslungen auf, 
die den Sinn der Aussage ins Gegenteil verkehren: "stenting results... in a higher re-
stenosis rate than balloon angioplasty" (S. 2199); "an optimum result - defined as 
more than 30% residual stenosis" (S. 2200). In der entscheidenden Übersichtstabelle 
(zu den erreichten Endpunkten nach 6 Monaten) fielen zudem zwei Fehler in den 
Prozentangaben auf, die beide fälschlicherweise die Stent-Gruppe begünstigen: 
Stentgruppe 3,9% (nicht 3,0%) TVR; PTCA-Gruppe nur 12,9% (nicht 14,9%) Re-
vaskularisation und Bypass-Operation. Problematisch ist die Tatsache, dass für die 
PTCA-Gruppe per Studiendesign keine expliziten Kriterien definiert wurden, für wel-
che eine Stent-Behandlung zugelassen wurde. Eine Reihe positiver Aspekte führt zu 
einer insgesamt positiven methodischen Bewertung der Studie. So wurden in beiden 
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Gruppen die gleichen Vorgaben für die Begleitmedikation Aspirin und Ticlopidin ver-
wendet. Auch Abciximab wurde, wenn auch zufällig (da dem behandelnden Arzt ü-
berlassen), in beiden Gruppen annähernd gleich häufig eingesetzt (13 vs. 14%). Fer-
ner entstammen die Effekt- und Kostendaten nicht einem einzelnen Zentrum, son-
dern den gemeinsamen Ergebnissen verschiedener Zentren. Zwar erfolgte die 
Nachbeobachtung lediglich über 6 und nicht über 12 Monate wie in den meisten an-
deren hier besprochenen Studien. 

Insgesamt spricht diese Studie dafür, dass elektives Stenting gegenüber Provisional 
Stenting kostenneutral bis kostensparend ist.  

Es handelt sich insgesamt um eine Studie guter Qualität, deren Ergebnisse aufgrund 
der Fragestellung und der verglichenen Behandlungsgruppen relevant für das deut-
sche Gesundheitssystem sind. Die Übertragbarkeit der Studie auf Deutschland ist 
bedingt vorhanden, insbesondere könnten anhand der relativ detailliert dargelegten 
Mengen- und Stückkostengerüste Anpassungen im Rahmen weiterführender For-
schung oder Modellierungen für den deutschen Kontext erfolgen. Von einer direkten 
Übertragbarkeit kann aufgrund der Herkunft der Studie aus Kanada und U.S.A. und 
den damit verbundenen unterschiedlichen Kostenstrukturen nicht ohne weiteres aus-
gegangen werden. 

 

Yock CA, Boothroyd DB, Owens DK, et al. Projected long-term costs of coro-
nary stenting in multivessel coronary disease based on the experience of the 
Bypass Angioplasty Revascularization Investigation (BARI). American Heart 
Journal 2000;140:556-64 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Diese Studie modelliert den Kostenverlauf der Behandlungsalternativen in Patienten 
mit Mehrgefäßerkrankung über einen Zeitraum von 4 Jahren. Dies geschieht anhand 
Daten von Primärstudien an Patienten mit Eingefäßerkrankung, die zumeist einen 
Zeithorizont von 1 Jahr hatten. Verglichen werden PTCA, Provisional Stenting, pri-
märes Stenting (Stentimplantation an allen geeigneten Läsionen), und CABG. Die 
Perspektive wird nicht angegeben. Die ökonomische Evaluation entspricht am ehes-
ten einer Kostenminimierungsstudie: zwar sind die Gesundheitseffektdaten implizit in 
den dargestellten Übergangswahrscheinlichkeiten des Modells enthalten, sie werden 
jedoch nicht als unterschiedliche Gesundheitseffekte behandelt und damit implizit als 
nicht unterschiedlich behandelt. Es wird auch keine Kosten-Effektivitäts-Analyse 
durchgeführt, da die Effekte nicht mit den Kosten in Beziehung gesetzt werden.  

Studiendesign und Studienpopulation 

Beim Studiendesign handelt es sich um ein Entscheidungsanalysemodell unter Ver-
wendung eines Markov-Modells auf Basis der Effekt- und Kostendaten anderer Stu-
dien. Es passt die Daten aus der BARI-Studie, wo noch keine Stents verfügbar wa-
ren, an derzeitige Gegebenheiten an. Zusätzliche Daten bezüglich des Effektes von 
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Stenting stammen aus den Benestent I- und STRESS-Studien und einigen weiteren, 
die alle zwischen 1996 und 1998 publiziert worden waren. Das Modell wurde zu-
nächst anhand der 4-Jahres-Follow-up-Daten aus BARI-SEQOL validiert, deren Kos-
tenangaben mit Schwankungen von etwa 1% erreicht wurden. Unter Verwendung 
bestimmter Annahmen wurden anhand der Daten der BARI-Patienten die Kosten- 
und Gesundheitseffekt-Verläufe je nach Stenting-Strategie (Provisional Stenting oder 
primäres Stenting) modelliert. Die Strategie Provisional Stenting sah vor, nur mit-
telgradige bis schwere Dissektionen als Komplikation einer PTCA mit Stent zu ver-
sorgen. Die Strategie primäres Stenting sah vor, an allen geeigneten Läsionen in 
Gefäßen von ≥2,75mm Durchmesser einen Stent zu implantieren. Die Verwendung 
von Ticlopidin als Begleitmedikation wurde für alle Fälle einer Stentimplantation an-
genommen, aber nicht bei alleiniger PTCA.  

Gesundheitseffekte (bei Synthesen von Primärstudien) 

Als Gesundheitseffekte werden im Modell berücksichtigt: die Rate an Restenosen, an 
CABG, und an Todesfällen. Myokardinfarkte, wie sie in anderen Studien im Rahmen 
der 'MACE' erfasst werden, sind hier nicht berücksichtigt, wohl weil sie aus dem 
Rahmen der hier berücksichtigten Kosten fallen. Die verwendeten Zahlen für die Ge-
sundheitseffekte dienen ausschließlich zur Berechnung der anfallenden Therapiekos-
ten, und in keiner Weise zur Beschreibung unterschiedlicher medizinischer Effekte 
der Behandlungsalternativen. Eine wichtige Annahme des Modells ist, dass die 
Restenosewahrscheinlichkeit für jede behandelte Läsion unabhängig ist. Die An-
nahmen für die verschiedenen Übergangswahrscheinlichkeiten wurden aus den ver-
wendeten Primärstudien erfasst und dem derzeit üblichen Therapieregime in bezug 
auf die Begleitmedikation (keine Antikoagulation mehr nach Stentimplantation) ange-
passt. Kriterien für die Wahl der Primärstudien werden nicht genannt, ebenso wird 
keine Vorgehensweise für die Literaturrecherche beschrieben. Effektmaße für die 
ökonomische Analyse sind die Raten an perkutanen Reinterventionen und CABG.  

Kosten 

Die Kosten für initiale und wiederholte Krankenhausbehandlung und Interventionen 
sowie Arztkosten werden in die Kostenanalyse einbezogen. Daten für Langzeitbe-
handlungskosten wurden der BARI-SEQOL-Studie entnommen, mit einer Korrektur 
für Behandlungsergebnisse der Stentpatienten ohne Antikoagulation, wie es heuti-
gem Procedere entspricht. Die Kosten für die verschiedenen Interventionen und 
Reinterventionen und die Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens gehen in das Modell 
ein und ergeben die kumulativen Gesamtkosten der einzelnen Behandlungsstrate-
gien über den gesamten Nachfolgezeitraum.  

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

Im Ergebnis zeigte sich eine Strategie mit PTCA und Provisional Stenting dem primä-
ren Stenting trotz höherer Revaskularisationsraten ökonomisch überlegen. Primäres 



II C.5   Ergebnisse  201 

 

Stenting ist über 4 Jahre hinweg 4,2% teurer als Provisional Stenting. Provisional 
Stenting ist auch günstiger als CABG, selbst unter der Annahme gesunkener Kosten 
für Bypass-Operationen. Insgesamt bleiben die Unterschiede der kumulativen Kosten 
über einen Zeitraum von 4 Jahren hinweg im Bereich weniger Prozent. 

Behandlung von Unsicherheiten 

Sensitivitätsanalysen wurden durchgeführt und deren Ergebnisse ausführlich darge-
stellt; eine Halbierung der Stent-Preise etwa würde demnach die 4-Jahres-
Gesamtkosten von primärem Stenting auf das Niveau von CABG senken, und damit 
immer noch über den Kosten für Provisional Stenting liegen. Die Autoren diskutieren 
auch, dass ihre Annahme, das Restenoserisiko berechne sich unabhängig je Läsion 
und nicht je Patient, möglicherweise die Stentimplantation in diesem Vergleich be-
nachteilige. 

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Über einen Zeithorizont von 4 Jahren, in Patienten mit Mehrgefäßerkrankung, ist e-
lektives Stenting 4,2% teurer als Provisional Stenting. Auch die Modellierung eines 
Nachsorgezeitraumes von nur 1 Jahr, wie er in den meisten Primärstudien angewen-
det wird, ergibt einen leichten Kostenvorteil für Provisional Stenting gegenüber elek-
tivem Stenting. 

Kommentar 

Ergebnisse aus Studien zu Eingefäßerkrankungen wurden verwendet, um Outcomes 
bei Mehrgefäßerkrankungen zu simulieren. Es ist unklar, inwiefern diese Daten wirk-
lich übertragen werden können, da nicht bekannt ist, ob das Restenoserisiko für jede 
Läsion unabhängig ist oder patientenabhängig ist. Die Herkunft der verwendeten Ef-
fektdaten aus verschiedenen Studien an Patienten mit Eingefäßerkrankung wird zwar 
angegeben, aber die Sinnhaftigkeit ihrer Verwendung in einer Modellierung des 
Krankheitsverlaufs von Patienten mit Mehrgefäßerkrankungen wird nicht näher erläu-
tert und ist nicht gesichert.  

Das Modell wird validiert an Daten einer Studie, die zwar schon 1991 erhoben wor-
den waren, aber anhand jüngerer Daten aktualisiert wurden. Die Validierung des 
Modells ergab recht geringe Abweichungen von den Studiendaten von etwa 1%. 
Diese Abweichung liegt unter den modellierten Kostenunterschieden der verschiede-
nen Behandlungsarten von mehreren Prozent, so dass durch das Modell eine aus-
reichend hohe Präzision erreicht wurde, um die Behandlungsarten in teurere und 
günstigere Verfahren zu trennen.  

Provisional Stenting schneidet in diesem Modell zu Mehrgefäßerkrankungen immer 
günstiger als elektives Stenting ab, sowohl bei einem Zeithorizont von einem, als 
auch von vier Jahren. Grundsätzlich sind diese Ergebnisse aufgrund der gleich gela-
gerten Behandlungsoptionen, die hier verglichen werden, auch für Deutschland rele-
vant, allerdings können die Ergebnisse dieser amerikanischen Studie aufgrund der 
unterschiedlichen Kostenstruktur in Deutschland nicht ohne weiteres direkt übertra-
gen werden. Bereits um wenige Prozent abweichende Kosten in einzelnen Behand-
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lungsgruppen könnten die Resultate des Kostenvergleichs entscheidend verändern 
bzw. ins Gegenteil verkehren. Die Studie wird allerdings als relevant eingestuft, da 
sie die einzige identifizierte Studie ist, die den Verlauf von Patienten mit Mehrgefäß-
erkrankung über mehr als ein Jahr hinaus modelliert. 

 

Zwart van Rijkom JEF, Klungel OH, Leufkens HGM, et al. Costs and effects of 
combining stenting and abciximab (ReoProR) in daily practice. International 
Journal of Cardiology 2001;77:299-303. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Die Studie vergleicht Angioplastie-Patienten mit oder ohne Stentbehandlung, wobei 
alle Patienten Abciximab erhielten. Es wurden Effekte und Kosten verglichen, aber 
keine Kosten-Effektivitäts-Analysen durchgeführt. Der Vergleich fand unter Alltags-
bedingungen ('daily practice') statt. Die Perspektive wird nicht explizit genannt. Der 
Follow-up der Patienten erfolgte über sechs Monate.  

Studiendesign und Studienpopulation 

Im Rahmen einer prospektiven, nicht randomisierten Beobachtungsstudie wurden 
von Mitte 1995 bis Mitte 1999 die Daten von 184 Patienten gesammelt. Die Studie 
lief an einem niederländischen Regionalkrankenhaus. 101 Patienten wurden mit 
Stent, 83 ohne Stent behandelt. In den beschriebenen Patientencharakteristika fin-
den sich keine signifikanten Unterschiede, jedoch waren Stent-Patienten häufiger 
männlich, Diabetiker, Raucher, und wiesen eine Hypercholesterinämie auf. Stent-
Patienten waren hingegen seltener Infarktträger. Die verwendeten statistischen Test-
verfahren wurden dargelegt und enthielten u.a. logistische Regressionsverfahren. 

Gesundheitseffekte  
Die untersuchten Zielgrößen waren Gesamtkosten sowie zwei zusammengesetzte 
Endpunkte, zum einen Tod oder Myokardinfarkt, zum anderen Tod, Myokardinfarkt, 
oder jede Art von Revaskularisationsbehandlung. Weitere Ein- oder Ausschlusskrite-
rien waren nicht angegeben. Nachuntersuchungen erfolgten nach ein und sechs Mo-
naten durch klinische Untersuchung und EKG. Rekrutiert wurden alle konsekutiven 
Patienten dieses Zentrums, die Abciximab erhielten und zur Angioplastie vorgesehen 
waren, auch wenn es sich dabei um die Behandlung von Restenosen handelte. Die 
erfassten Ereignisse waren Tod, Myokardinfarkt, Bypass-Operation und perkutane 
koronare Interventionen. Als Effektmaße wurden u.a. die Number Needed to Treat 
(NNT) sowie die relative Risikoreduzierung (RRR) verwendet. 

Kosten 

Die Kostenerhebungen basieren auf der individuellen Anzahl erfasster Ereignisse je 
Patient, kombiniert mit niederländischen Stückkostenschätzungen aus der ökonomi-
schen Auswertung der Benestent-II-Studie (Serruys et al. 1998). 
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Diskontierung 

Eine Diskontierung fand nicht statt. 

Ergebnisse 

Im Ergebnis traten bei Stent-Patienten weniger MACE auf (6,9% vs. 16,9%; p<0,05), 
wobei es sich hauptsächlich um eine geringere Anzahl wiederholter Revaskularisati-
onsbehandlungen handelte. Wenn aber mittels logistischer Regression die Einflüsse 
der unterschiedlichen Charakteristika der Patientengruppen auf die Behandlungsef-
fekte berücksichtigt wurden, war der Unterschied nicht mehr signifikant.  

Die errechneten Gesamtkosten nach sechs Monaten waren annähernd gleich 
(€ 7844 bei Stentbehandlung, € 7904 bei PTCA).  

Behandlung von Unsicherheiten 

Logistische Regressionsverfahren zur Berücksichtigung der Patientencharakteristika 
zeigten, dass Diabetes mellitus im Gegensatz zu anderen Studien keinen signifikan-
ten Einfluss auf das Behandlungsergebnis hatte. 

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Die Autoren sehen Einschränkungen ihrer Studie v.a. in der kleinen Teilnehmerzahl 
und in Faktoren, die aus dem Studientyp einer Beobachtungsstudie resultieren, wie 
der fehlenden Randomisierung und dem ungeklärten Einfluss von Faktoren, die auch 
bei Adjustierung mittels logistischer Regression nicht berücksichtigt werden.  

Die Schlussfolgerung der Autoren lautet, dass unter Behandlung mit Abciximab die 
zusätzliche Verwendung von Stents zusätzlichen Nutzen zu haben scheint, ohne die 
Kosten zu erhöhen. Größere Studien seien aber nötig.  

Kommentar 

Die Studie hat Einschränkungen v.a. im Hinblick auf die geringe Patientenzahl und 
den Beobachtungscharakter ohne randomisierte Zuteilung zu den Behandlungsgrup-
pen. Deshalb ist ein Selektionsbias nicht auszuschließen. Allerdings bezieht sie sich 
ausdrücklich auf die Umstände der alltäglichen Patientenbehandlung außerhalb ran-
domisierter klinischer Studien, und erhebt hieraus zumindest implizit den Anspruch 
auf eine größere Generalisierbarkeit der Ergebnisse. Die Generalisierbarkeit ist je-
doch wiederum vermindert aufgrund der Durchführung der Studie an einer einzelnen 
Klinik.  

Die Studie wurde unter der Voraussetzung einer Behandlung mit Abciximab durch-
geführt, was die Effekte in den beiden Behandlungsgruppen u.U. auf verschiedene 
Art beeinflussen könnte, und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse für Gruppen ohne 
Abciximab in Frage stellen würde. Abciximab wird aufgrund der hohen Kosten nicht 
generell angewendet, insbesondere nicht bei konventioneller PTCA, so dass die Er-
gebnisse bezüglich der Behandlungseffekte aus dieser Studie keine sicheren Rück-
schlüsse für einen gesundheitsökonomischen Vergleich beider Techniken ohne Ab-
ciximab zulassen. In den meisten anderen Studien und vermutlich auch in der Routi-
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neanwendung kommt Abciximab hauptsächlich bei Stentpatienten zum Einsatz. Dies 
gibt Anlass zu der Frage, welche Patientenmerkmale in dieser Studie den Einsatz 
von Abciximab auch ohne Stentimplantation rechtfertigten, und ob diese Patienten 
normalen PTCA-Patienten entsprechen. So wurden zwar beim direkten Vergleich der 
Behandlungsgruppen signifikant unterschiedliche Effekte gefunden, die Signifikanz 
ging jedoch nach Adjustierung für unterschiedliche Patientenfaktoren verloren. Da es 
wegen der fehlenden Randomisierung unabdingbar ist, für unterschiedliche Einfluss-
faktoren der Patientenkollektive zu adjustieren, und nach Adjustierung keine signifi-
kanten Unterschiede in den Effekten mehr nachweisbar sind, geht damit die Rele-
vanz der Ergebnisse der Studie verloren. Wie die Autoren selbst feststellen, liegt al-
lerdings die Vermutung nahe, dass die Ursache hierfür lediglich in den zu kleinen 
Fallzahlen der Studie liegt. Weiterhin eröffnet die lange Datenerhebungsphase der 
Studie (4 Jahre) die Möglichkeit für ein zeitbedingtes Confounding: wenn in einer 
späten Phase der Studie vermehrt Stentpatienten rekrutiert wurden, weil zu diesem 
Zeitpunkt bereits häufiger Stents verwendet wurden, aber auch die Lernkurve bezüg-
lich der Technologie insgesamt fortgeschritten war (Begleitmedikation, Dilatati-
onsdruck, etc.), würde dies die vor allem in der frühen Phase der Studie erhobenen 
Daten der PTCA-Patienten im Vergleich benachteiligen.  

Aufgrund der genannten Unsicherheiten bezüglich Abciximab und wegen der Mög-
lichkeit eines Selektionsbias bei mit Abciximab behandelten PTCA-Patienten bzw. 
des nicht ausreichenden Signifikanzniveaus der adjustierten Ergebnisse wird diese 
Studie für die Entscheidungsfindung im deutschen Kontext als nicht geeignet ange-
sehen. 
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II C.5.2.2 Studien zur Intervention bei akutem Myokardinfarkt 

Antoniucci D, Valenti R, Moschi G, et al. Cost-effective analysis of primary in-
farct-artery stenting versus optimal primary angioplasty (the Florence Random-
ized Elective Stenting in Acute Coronary Occlusions (FRESCO trial). American 
Journal of Cardiology 2000:85;1247-9. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Diese Studie vergleicht optimale konventionelle Ballon-Angioplastie mit elektiver 
Stentimplantation in Infarktarterien bei akutem Myokardinfarkt. Der Zeithorizont der 
Studie beträgt 12 Monate. Die Perspektive der Studie ist nicht angegeben. Auf eine 
eingehende Beschreibung der verwendeten medizinischen Technologie wird verzich-
tet. Die ökonomische Evaluation besteht in einer Kosten-Effektivitäts-Analyse mit 
Synthese der Effekt- und Kostendaten und Angabe der durchschnittlichen und in-
krementellen Kosten-Effektivitäts-Quotienten. 

Studiendesign und Studienpopulation 

Das Studiendesign entspricht einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie. 
Eine Datierung der zugrunde liegenden Daten fehlt. 150 Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt wurden nach optimaler PTCA zur Hälfte zu einer zusätzlichen, elektiven 
Stentimplantation randomisiert; laut Studiendesign waren Cross-overs deshalb nicht 
vorgesehen. Die Studie wurde an einem einzelnen Zentrum in Florenz (Italien) 
durchgeführt. Die verwendeten statistischen Testverfahren werden genannt.  

Gesundheitseffekte  

Endpunkte waren ein zusammengesetzter klinischer Endpunkt nach 6 Monaten, be-
stehend aus Tod, MI, und Re-TVR, sowie nach 12 Monaten die Endpunkte Mortalität, 
Morbidität, Funktioneller Status (Erhebung via Telefon von einweisenden Ärzten), 
sowie ereignisfreies Überleben (Ereignisse: Tod, MI, Re-PCI aber nicht Re-TVR, By-
pass-Operation oder Schlaganfall). Ausgeschlossen waren Patienten mit einem Re-
ferenzgefäßdurchmesser von <2,5 mm. Rekrutierungsmodus und Teilnahmerate sind 
mit Verweis auf frühere Publikationen in der hier ausgewerteten Studie nicht be-
schrieben. Die Auswertung erfolgte nach Intention-to-treat, nachdem laut Studiende-
sign (Randomisierung erst nach erfolgter optimaler PTCA) keine Cross-overs zur an-
deren Behandlungsgruppe vorkamen. Im Widerspruch dazu ist jedoch in einer Tabel-
le der Studie bei 9 Patienten der PTCA-Gruppe ein Stenting während des ersten 
Krankenhausaufenthaltes aufgeführt.  

Kosten 

Die direkten Kosten wurden erfasst bezüglich Krankenhausaufenthalt, Herzchirurgie, 
peripherer vaskulärer Chirurgie und perkutaner Interventionen, Arzneimittelbehand-
lung, sowie für Herzkatheterlabor-Materialien und Stents. Das Mengengerüst und 
Stückkosten werden beschrieben, letztere basieren auf Kostenschätzungen anhand 
interner Kosteninformationsdaten des Studienzenters. Das Mengengerüst beider 
Gruppen liegt in Tabellenform vor. Die Kosten werden in U.S.-Dollar angegeben.  
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Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

Der primäre Endpunkt (Zusammenfassung aus Tod, MI, und Re-TVR) trat nach 6 
Monaten bei 9% der Stent- und 28% der PTCA-Patienten (p=0,003) auf, wobei der 
Unterschied jedoch weitestgehend auf zusätzliche Revaskularisationen in der PTCA-
Gruppe zurückzuführen ist. Nach 12 Monaten war bei 65% der Patienten der PTCA-
Gruppe und bei 87% der Stent-Gruppe kein Ereignis aufgetreten (p=0,002). Zwi-
schen den Ergebnissen beider Gruppen bestand ein signifikanter Unterschied nur in 
bezug auf die Häufigkeit perkutaner Reinterventionen am Zielgefäß, jedoch nicht hin-
sichtlich Tod, MI oder CABG. Im Kostenvergleich nach 12 Monaten ergaben sich 
durchschnittliche Kosten von US$ 10.217 pro PTCA-Patient und US$ 10.422 pro 
Stent-Patient, und ein durchschnittlicher Kosten-Effektivitäts-Quotient von US$ 
15.638 pro ereignisfrei Überlebenden bei PTCA und von US$ 12.026 bei Stenting. 
Der inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Quotient beträgt US$ 962 für jeden zusätzli-
chen durch Stenting ereignisfrei Überlebenden.  

Behandlung von Unsicherheiten 

Sensitivitätsanalysen werden nicht berichtet.  

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Abschließend erwähnen die Autoren Unsicherheiten in der Erfassung von Effektivität, 
in der Kostendefinition und Kostenmessung, ohne dass ein Bezug klar würde. Insge-
samt lautet ihre Schlussfolgerung, dass Stenting die klinischen Behandlungsergeb-
nisse bei Infarktpatienten verbessert, und die Ergebnisse die primäre Verwendung 
von Stents bei dieser Indikation unterstützen.  

Kommentar 

Mit 150 Patienten handelt es sich um eine relativ kleine Studie, die im vorliegenden 
Artikel auch nur relativ kurz beschrieben wird. Die Ergebnisse lassen dennoch den 
Schluss zu, dass Stenting bei Infarktpatienten auch bei vorangegangener optimaler 
Ballondilatation der Infarktarterie eine zusätzliche Verbesserung des Outcome er-
bringt. Die Stent-Patienten benötigen v.a. weniger Wiederholungseingriffe während 
des Nachsorgezeitraumes. Dieser Gewinn über einen Zeitrahmen von 12 Monaten 
wird mit einem sehr geringen finanziellen Einsatz pro zusätzlichem ereignisfreien Pa-
tienten erreicht. Die Autoren errechnen hierfür US$ 962. Der uneingeschränkte Sten-
teinsatz bei Infarktpatienten würde demnach eine ausgesprochen kosten-effektive 
Investition bedeuten.  

Die Studienergebnisse besitzen Relevanz für Deutschland. Ausgehend von der An-
nahme, dass in Deutschland die Relation der Behandlungskosten beider Gruppen 
ähnlich ist, die Behandlungskosten in beiden Gruppen also in etwa gleich hoch sind, 
kann bei deutlich besseren Gesundheitseffekten in der Stentgruppe auch für 
Deutschland von der Kosten-Effektivität der Stentanwendung ausgegangen werden. 
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Da Mengengerüste angegeben werden, könnte in weitergehenden Forschungsschrit-
ten nach Anpassung der Stückkosten an deutsche Verhältnisse eine Übertragung 
der Studienergebnisse mit noch größerer Sicherheit erfolgen.  

 

Rocha-Singh KJ, McShane KJ, Ligon R, et al. One-year clinical outcomes and 
relative costs of primary infarct artery stenting versus angioplasty following 
systemic thrombolysis for acute myocardial infarction. Catheterization & Car-
diovascular Interventions 2000:49;135-41. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Diese Studie vergleicht PTCA und Stentimplantation bei Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt nach erfolgter Thrombolyse. Verwendung von IVUS und Begleitmedikati-
on (Antikoagulation, Ticlopidin, ASS) waren freigestellt, Stents waren vom Palmaz-
Schatz-Typ. Die Perspektive wird nicht explizit genannt. Der Follow-up erfolgte über 
1 Jahr. Kosten und Effekte der untersuchten Behandlungsstrategien werden gegen-
übergestellt. Die Analyse enthält damit Elemente einer Kosten-Effektivitäts-Analyse, 
jedoch wird kein Verhältnis zwischen Kosten und Effektivität errechnet. 

Studiendesign und Studienpopulation 

Das Design der Studie ist prospektiv, aber nicht randomisiert, wobei allerdings die 
behandelnden Ärzte blind gegenüber einer Studienteilnahme der Patienten waren. 
Daten wurden erhoben zwischen August 1995 und Januar 1997. Die Studie fand an 
einem Krankenhaus in Illinois, U.S.A., statt. 220 Patienten wurden prospektiv aufge-
nommen, wobei 128 eine Behandlung mit PTCA ohne Stent und 92 eine primäre 
Stent-Behandlung erhielten. Die zur statistischen Auswertung verwendeten Verfah-
ren werden beschrieben; sie enthalten u.a. logistische Regressionsverfahren. 

Gesundheitseffekte  
Untersuchte Zielgrößen waren die Häufigkeit von Tod, Re-Infarkt, Bypass-Operation 
und TVR während des initialen Krankenhausaufenthaltes sowie nach 1 Jahr. Eine 
weitere Zielgröße waren die Gesamtkosten für Krankenhausbehandlung nach 1 Jahr. 
Eingeschlossen wurden Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit Streptokinase 
oder tPA (tissue plasminogen activator) behandelt worden waren; ausgeschlossen 
wurden Patienten, die Abciximab o.ä. erhalten hatten, die perkutane koronare Inter-
ventionen mit anderen Verfahren (wie z.B. Rotablation) erhalten hatten, bereits für 
eine Bypass-Operation vorgesehen waren (staged surgical revascularization), oder 
bei denen keine Infarktarterie identifiziert worden war. Die Patienten wurden konse-
kutiv einem prospektiven Register zugeführt. Die Auswertung erfolgte nach Intention-
to-treat, da Patienten mit Bailout Stenting in der PTCA-Gruppe verblieben. Der ab-
schließende Follow-up nach 1 Jahr verwendete Daten aus Telefoninterviews, Frage-
bögen und Krankenakten. Dieser Follow-up bezüglich der Gesundheitseffekte 
schloss 99,5% der Patienten ein.  
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Kosten 

Die Kosten wurden für den Bereich des Herzkatheterlabors im Bottom-Up-Verfahren 
individuell ermittelt. Sie enthielten verbrauchtes Material und Zeit. Für den Kranken-
hausbereich erfolgte die Berechnung anhand individueller Kostendaten aus dem 
Krankenhausabrechnungssystem. Ambulante Versorgungskosten und Arztrechnun-
gen wurden nicht berücksichtigt. Die Darstellung der Kosten erfolgt tabellarisch in 
groben Kategorien. Der Follow-up bezüglich Kosten war nur für 87% der Patienten 
vollständig.  

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

Im Ergebnis war die Mortalität der PTCA-Gruppe initial erhöht (4 vs. 0%, p=0,01) und 
nach 1 Jahr erhöht (6,25 vs. 0%, p=0,002). Die Rate der Re-Interventionen während 
der initialen Krankenhausbehandlung (inkl. CABG) war ebenfalls erhöht (7 vs. 0%, 
p=0,0009). Nach 1 Jahr waren 27% der PTCA- gegenüber 11% der Stent-Patienten 
erneut revaskularisiert worden (p=0,001). Die initialen Behandlungskosten waren in 
der Stent-Gruppe signifikant höher (US$ 11.818 vs. US$ 9.723). Nach 1 Jahr waren 
sie zwar noch höher, jedoch nicht signifikant unterschiedlich (US$ 13.938 vs. US$ 
12.914).  

Behandlung von Unsicherheiten 

Sensitivitätsanalysen werden nicht berichtet.  

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Dargelegte Einschränkungen beziehen sich auf die fehlende Randomisierung sowie 
den Beobachtungs- und Single-Center-Charakter der Studie, weshalb die Generali-
sierbarkeit auf andere Zentren oder auf das Gesundheitssystem nicht gegeben sein 
könnte. Ebenfalls erwähnt wird, dass nur 6,25% der PTCA-, aber 73% der Stent-
Patienten Ticlopidin erhielten, was die Ergebnisse zum Vorteil für Stenting beein-
flusst haben könnte. 

Kommentar 

Bei dieser Studie handelt es sich um eine nicht randomisierte Beobachtungsstudie, 
mit allen daraus resultierenden Möglichkeiten für Confounding und Bias. So wurde 
z.B. ein tendenziell größerer Referenzdurchmesser der Gefäße der stentversorgten 
Patienten dargelegt (3,3 vs. 3,15 mm), was die Stentgruppe begünstigen würde. 
Noch größer war allerdings der Unterschied bei den nach Stenting bzw. PTCA er-
reichten Gefäßdurchmessern (3,6 vs. 3,04 mm; p=0,0001) und dieser Unterschied für 
sich kann die besseren medizinischen Resultate der Stentgruppe in dieser Studie 
erklären, da größere Gefäßdurchmesser ein geringeres Restenoserisiko bedeuten 
(Neumann et al. 1995). Zu möglichem Bias trägt ebenfalls bei, dass Re-
Interventionen in anderen Zentren nicht verfolgt wurden, wodurch ein Selektionsbias 
unklarer Richtung im Verlauf des Follow-up entstanden sein könnte. Außerdem fehlt 
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für 13% der Patienten ein vollständiger Follow-up der Behandlungskosten, wodurch 
ebenfalls ein Selektionsfehler entstanden sein könnte, wenn das Loss to Follow-Up 
differentieller Natur war. Die medikamentöse Begleittherapie der Patienten war eben-
falls nicht vergleichbar. Patienten unter Warfarin-Antikoagulation waren in dieser 
Studie noch eingeschlossen, und Ticlopidin erhielten hauptsächlich Stent-Patienten 
(73 vs. 6%), was möglicherweise die Stentgruppe begünstigt hat.  

Trotz all dieser Einschränkungen sprechen die gravierenden Unterschiede in den 
Behandlungsergebnissen beider Gruppen für den Stentingeinsatz, insbesondere weil 
sie sich auf die Mortalität und nicht nur auf Reinterventionsraten beziehen. Reduzier-
te Mortalität und Reinterventionsraten werden mit relativ geringen zusätzlichen Kos-
ten von US$ 1.024 (+8%) für die Stentgruppe erreicht. Insgesamt sprechen die Er-
gebnisse diese Studie für die Verwendung von Stents bei akutem Myokardinfarkt.  

Bei moderaten Mehrkosten führt Stenting also zu deutlich besseren medizinischen 
Ergebnissen. Ausgehend von der Annahme, dass die relativen Kosten der Gruppen 
zueinander auch in Deutschland ähnlich sind, und auch die deutlichen Effektivitäts-
unterschiede in Deutschland Gültigkeit haben, sind die Studienergebnisse grundsätz-
lich übertragbar und für das deutsche Gesundheitssystem relevant.  

 

Suryapranata H, Ottervanger JP, Nibbering E, et al. Long term outcome and 
cost-effectiveness of stenting versus balloon angioplasty for acute myocardial 
infarction. Heart 2001:85;667-71. 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 

Die Studie untersucht die Langzeitergebnisse bezüglich Effektivität und Kosten von 
Stentimplantation bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt im Vergleich zu konven-
tioneller Angioplastie. Die Perspektive wird nicht explizit genannt. Die Patienten wur-
den über 24 Monate verfolgt. Es findet eine Kosten-Effektivitäts-Analyse der Outco-
me-Daten statt. Zur Anwendung kamen nur Stents vom Palmaz-Schatz-Typ. Quanti-
tative Koronarangiographie zur Beurteilung der Angioplastieergebnisse wurde bei 
allen Patienten nach Entlassung und nach 6 Monaten durchgeführt. Nicht verwendet 
wurden Thrombolytika, Abciximab o.ä., oder IVUS. Zu Beginn der Studie hatten die 
Stent-Patienten noch Antikoagulantien erhalten; später wurde Ticlopidin eingesetzt, 
jedoch ebenfalls nur bei Stent-Patienten. 

Studiendesign und Studienpopulation 

Die Durchführung der Studie erfolgte randomisiert und prospektiv. 112 Patienten 
wurden in die Stent-, 115 in die PTCA-Gruppe randomisiert. Die Patienten hatten 
vergleichbare Grundcharakteristika. Die Studie lief an einem niederländischen All-
gemeinkrankenhaus. Der abschließende Follow-up nach 24 Monaten erfolgte v.a. 
über Telefoninterviews mit den zuständigen Hausärzten. Die verwendeten statisti-
schen Auswertungsverfahren werden dargelegt.  
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Gesundheitseffekte  

Die untersuchten Zielgrößen waren die kumulative Ereignisrate an Tod, Re-Infarkt 
bzw. Zielgefäßrevaskularisation (primärer Endpunkt) sowie die Restenoserate nach 6 
Monaten und die Kosten-Effektivität nach 24 Monaten (sekundäre Endpunkte). Ein-
geschlossen wurden Patienten, deren Behandlung eines Infarktereignisses innerhalb 
der ersten 6 Stunden begann, und deren Infarktarterie für eine Stentimplantation ge-
eignet war. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte auf Intention-to-treat-Basis. Ef-
fektmaße für die ökonomische Analyse waren u.a. das durchschnittliche Kosten-
Effektivitäts-Verhältnis und das inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Verhältnis. Ergeb-
nisse der Kosten-Effektivität wurden auch in Form einer zweidimensionalen Kosten-
Effektivitäts-Graphik mit Konfidenzellipsen dargestellt.  

Kosten 

Die Kostenbetrachtungen werden in dieser Studie detailliert dargelegt. In Tabellen 
werden die verwendeten Stückkosten wiedergegeben. Die Gesamtkosten über 2 
Jahre wurden aus den durchschnittlich verbrauchten Einheiten pro Patient errechnet. 
In den Kostenberechnungen berücksichtigt wurden alle direkten medizinischen Kos-
ten der Erstbehandlung, der Nachfolgebehandlungen und der Nachsorge während 
24 Monaten. Die Kostenangaben erfolgen in niederländischen Gulden.  

Diskontierung 

Eine Diskontierung wurde nicht durchgeführt. 

Ergebnisse 

Bei den ermittelten Gesundheitseffekten ergab sich zwischen den Vergleichsgruppen 
kein Unterschied hinsichtlich der Mortalität. Bei anderen Endpunkten ergaben sich 
signifikante Unterschiede, jeweils nach 24 Monaten: Tod oder MI trat ein bei 4% der 
Stent- und 11% der PTCA-Patienten (p=0,04); eine wiederholte Revaskularisation 
wurde bei 13% der Stent- und 34% der PTCA-Patienten durchgeführt (p<0,001). 84% 
der Stent-Patienten überlebten ohne kardiale Ereignisse gegenüber 62% der PTCA-
Patienten (p<0,001). Die Ergebnisse bezüglich der Kosten zeigten höhere Kosten der 
Stent-Patienten für die initiale Behandlung (Dfl 21.484 vs. Dfl 18.625), jedoch fast 
gleiche Gesamtkosten nach 2 Jahren (Dfl 31.423 vs. Dfl 32.933). Die Synthese von 
Kosten und Effekten ergab durchschnittliche Kosten pro ereignisfrei überlebenden 
Patienten von Dfl 37.408 für Stent-Patienten und Dfl 53.117 für PTCA-Patienten. Das 
inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Verhältnis betrug damit für Stent-Patienten Dfl 
-6.297, d.h. Stenting ist die dominante Behandlungsstrategie.  

Behandlung von Unsicherheiten 

Sensitivitätsanalysen werden nicht berichtet.  

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 

Einschränkungen der Studie werden von den Autoren ausführlich diskutiert, z.B. 
dass es sich um eine Single-Center-Studie handelt, dass die Behandlung nicht ver-
blindet erfolgen konnte, oder indirekte Kosten nicht berücksichtigt wurden, die die 
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Kostenbetrachtungen für Stents u.U. noch positiver hätten ausfallen lassen. Die ein-
geschränkte Generalisierbarkeit wird ebenfalls diskutiert, aber eine Anpassung an 
ein anderes Kostenumfeld wird vorgeschlagen anhand einer Modifizierung der ange-
gebenen Mengen- und Kostengerüste. Die Schlussfolgerung der Autoren lautet, dass 
primäres Stenting bei Herzinfarktpatienten ohne Kostensteigerung einen besseren 
Langzeiterfolg erbringt. 

Kommentar 

Diese Studie ist methodisch klar dargelegt und zeigt ausgeprägt positive Resultate 
für die Patienten der Stent-Gruppe. Sie betrachtet einen relativ langen Nachfolgezeit-
raum von 2 Jahren. Allerdings handelt es sich nur um die Ergebnisse eines einzelnen 
Zentrums. Auch die Patientenzahl ist mit 112 und 115 Patienten pro Gruppe eher 
klein. Trotz der kleinen Fallzahlen werden jedoch teils hochsignifikante Unterschiede 
festgestellt. Die Studie spricht insgesamt für den Einsatz von Stents bei akutem My-
okardinfarkt auch unter ökonomischen Aspekten. Aufgrund der guten Methodik und 
klar dargelegten Ergebnisse ist die Studie auch für den deutschen Kontext relevant. 
Bei Bedarf könnte in weiteren Forschungsschritten anhand der angegebenen Men-
gengerüste eine Anpassung der Kosten an den deutschen Versorgungskontext 
durchgeführt werden, um die Übertragbarkeit der Ergebnisse noch zu verbessern.  

 

II C.5.3 Bewertung der Studienqualität 

Die 17 in den HTA-Update eingeschlossenen Studien wurden anhand des im Metho-
denteil beschriebenen 56-Punkte-Kriterienkatalog bezüglich der Studienqualität be-
wertet. Der Kriterienkatalog ist dargestellt in Anhang II-2. Für die Erfüllung eines Kri-
teriums wurde ein ganzer Punkt vergeben, für die teilweise Erfüllung ein halber Punkt 
und bei Nichterfüllung kein Punkt. Es wurde die Angabe 'nr' für 'nicht relevant' ge-
macht, wenn ein Kriterium z.B. aufgrund des Typs der Studie nicht zutraf.  

Tabelle II-4 stellt die Einzelergebnisse zu allen 56 Punkten für jede Studie dar. In 
Tabelle II-5 wird zeilenweise der durchschnittliche prozentuale Erfüllungsgrad eines 
jeden Qualitätskriteriums ermittelt, um einen direkten Vergleich der Publikationen zu 
ermöglichen. Dabei wurden für die einzelnen Studien die nicht-relevanten Items im 
Nenner nicht berücksichtigt. Der Durchschnittsscore der einzelnen Studien und deren 
Rang sind am Fuße der jeweiligen Tabellenspalte dargestellt.  

Das Gesamtdurchschnittsscore aller Studien lag bei 65%. Der Bereich des Durch-
schnittsscores der einzelnen Studien reichte von 34 bis 83%. Am besten wurden die 
Studien von Meads et al. (Meads et al. 2000), Topol et al. (Topol et al. 1999b), Pfund 
et al. (Pfund et al. 2000) und Zwart van Rijkom et al. (Zwart van Rijkom et al. 2001) 
bewertet. Sie erhielten Gesamtscores von 72% bis 83%. Am schlechtesten bewertet 
wurde die Studie von Kobayashi (Kobayashi et al. 2000) mit 34%.  
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15 der 17 Studien erreichten ein Durchschnittsscore von 60% oder darüber, 5 Stu-
dien erreichten ein Durchschnittsscore von 70% oder darüber. Über 60% der Studien 
lagen zwischen 60% und 70%. 

Was die verschiedenen Fragenkomplexe der Qualitätskriterien zu bestimmten Unter-
themen betrifft, lagen die durchschnittlichen Scores aller Studien je nach Themenbe-
reich zwischen 17% und 88%. Am schlechtesten schnitt der Bereich 'Diskontierung' 
mit einem mittleren Erfüllungsgrad von 17% ab, am besten die Bereiche 'Fragestel-
lung' (88%) und 'Analysemethoden und Modellierung' (89%), darauf folgten die Be-
reiche 'Schlussfolgerungen' (84%) und 'Evaluationsrahmen' (78%). Relativ schlecht 
bewertet wurden die Bereiche 'Diskussion' (49%), 'Behandlung von Unsicherheiten' 
(52%), und 'Kosten' (54%). Im mittleren Qualitätsbereich lagen 'Ergebnispräsentation' 
(62%) und 'Gesundheitseffekte' (73%). 

Verbesserungsbedarf besteht also vorrangig im Bereich 'Kosten' und 'Behandlung 
von Unsicherheiten' sowie 'Diskussion', dagegen ist das schlechte Abschneiden be-
züglich Diskontierung bei Studien mit einem Zeithorizont von meist 1 Jahr nicht von 
nennenswertem Nachteil.  
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II C.5.4 Darstellung der methodischen Ansätze und Datenextraktion öko-
nomischer Parameter 

Zur Darstellung relevanter qualitativer methodischer Merkmale und quantitativer Er-
gebnisparameter wurden die extrahierten Ergebnisse in einer Datenbank standardi-
siert wiedergegeben (Tabelle II-6).  

Die einbezogenen Studien variieren bezüglich des Typs der ökonomischen Analyse. 
Die überwiegende Mehrzahl der Studien stellt keine Kosten-Effektivitäts-Analysen im 
eigentlichen Sinne an. Viele der Publikationen enthalten zwar Elemente einer sol-
chen Analyse, beschränken sich aber darauf, Kosten und Effekte getrennt zu berich-
ten. Meist beschränken sich die Angaben auch auf durchschnittliche Kosten und Ef-
fekte; inkrementelle Kosten und Effekte werden weniger häufig genannt. Eine Syn-
these der Kosten- und Effektmaße erfolgt in diesen Studien nicht, Angaben wie eine 
Kosten-Effektivitäts-Relation sind deshalb nicht enthalten.  

Fünf Studien sind Kosten-Effektivitäts-Studien (Serruys et al. 2000; Topol et al. 
1999b; Antoniucci et al. 2000; Suryapranata et al. 2001; Cohen 1999)). Vier dieser 
Studien (Antoniucci et al. 2000; Cohen 1999; Serruys et al. 2000; Suryapranata et al. 
2001) geben das inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Verhältnis von Stenting pro zu-
sätzlich ereignisfrei überlebenden Patienten an. Eine dieser vier Studien (Cohen 
1999) gibt zusätzlich die Kosten pro QALY an. Die fünfte dieser Studien (Topol et al. 
1999b) macht Angaben zu den Kosten pro gewonnenem Lebensjahr.  

Bei einer weiteren Studie (Yock et al. 2000) handelt es sich implizit um eine Kosten-
Minimierungs-Analyse. Medizinische Outcomeparameter werden lediglich verwendet, 
um anhand der Zahl von Komplikationen oder Re-Interventionen die entstehenden 
Kosten zu modellieren. Letztlich werden nur Kosten, aber nicht Effekte miteinander 
verglichen, welche damit implizit gleichgesetzt werden.  

Auch die Erfassung der Kostendaten variiert zwischen den Studien erheblich. Die 
meisten Studien beziehen nur direkte Kosten der medizinischen Versorgung ein. Ei-
ne Studie erwähnt das Resultat einer Sensitivitätsanalyse unter der Berücksichtigung 
des Produktionsausfalls (Pfund et al. 2000). Meist werden ambulante Versorgungs-
kosten nicht erfasst. Häufig werden Ärztehonorare nicht als Kosten erfasst. In einigen 
Studien beruhen die Kostenangaben teilweise oder weitgehend auf Schätzungen. In 
einer Studie werden lediglich grob kalkulierte pauschale Fallkosten für die Ver-
gleichstherapien und die wichtigste mögliche Re-Intervention (CABG) verwendet, um 
die Kosten zu vergleichen (Rodriguez et al. 1998).  

In einigen Studien werden die individuell angefallenen Kosten im Herzkatheterlabor 
anhand Materialverbrauch, Behandlungszeitdauer, und Abrechnung anhand Stück-
kosten kalkuliert (Farshid et al. 1999; Topol et al. 1999b; Weaver et al. 2000; Zwart 
van Rijkom et al. 2001; Rocha-Singh et al. 2000; Suryapranata et al. 2001; Peterson 
et al. 1999). In anderen Studien werden bestimmte Parameter, z.B. die Behand-



II C.5   Ergebnisse  219 

 

lungszeitdauer, in den Vergleichsgruppen als gleich angenommen (Serruys et al. 
2000; Ikeda et al. 2000; Kobayashi et al. 2000).  

Auch die Kosten der Krankenhausbehandlung werden in einem Teil der Studien rela-
tiv detailliert auf individueller Basis anhand der Abrechnungskosten errechnet 
(Farshid et al. 1999; Oinonen et al. 2000; Peterson et al. 1999; Topol et al. 1999b; 
Weaver et al. 2000; Serruys et al. 2000; Zwart van Rijkom et al. 2001; Suryapranata 
et al. 2001; Rocha-Singh et al. 2000; Antoniucci et al. 2000). In diesen Studien erfol-
gen häufig Umrechnungen von Daten aus Krankenhausrechnungen mittels CCR 
(cost-to-charge ratios), um sich einem Abbild der wahren Kosten anzunähern.  

Aufgrund dieser Unterschiede ist eine Vergleichbarkeit der Studien nur in einge-
schränktem Umfang gegeben.  

Die ersten Studien in Tabelle II-6 beziehen sich auf die Indikation "elektives Stenting 
bei chronischer KHK", die letzten drei Studien beziehen sich auf "Stenting bei akutem 
Myokardinfarkt". 

Insgesamt wurden 11 der evaluierten Studien bezüglich ihrer Ergebnisse als zumin-
dest teilweise relevant bzw. übertragbar für den Kontext des deutschen Gesund-
heitssystems eingestuft (Cohen 1999; Farshid et al. 1999; Meads et al. 2000; Peter-
son et al. 1999; Pfund et al. 2000; Serruys et al. 2000; Weaver et al. 2000; Yock et 
al. 2000; Antoniucci et al. 2000; Rocha-Singh et al. 2000; Suryapranata et al. 2001). 

Neben der vergleichenden Darstellung der methodischen Merkmale dient Tabelle II-6 
ferner der systematischen Gegenüberstellung der extrahierten quantitativen Ergeb-
nisparameter in den einzelnen Studien. 
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Tabelle II-6: Datenbank zu methodischen Merkmalen und Ergebnisparameter der 
eingeschlossenen Studien 
 
Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Cohen 1999, U.S.A. 

Studiendesign Entscheidungsanalysemodell; Review 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten-Effektivitäts-Analyse und Kosten-Nutzwert-Analyse 

Perspektive explizit 'gesellschaftlich' 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

Patientendaten verschiedener Studien (mit Daten aus 1989 bis 1996);  
Patienten mit symptomatischer Eingefäßerkrankung 

Setting nordamerikanische und europäische Studiendaten 

verglichene Alternativen Stenting vs. konventioneller PTCA 

Zielgrößen, Zeithorizont Zeithorizont 1 Jahr 

klinische Effektdaten  gepoolte Effektdaten von Benestent II-Pilotstudie (Serruys et al. 1996) und STRESS-
Studie (Fischman et al. 1994) bzgl. angiographischer Restenose-Raten 

Kostenbeschreibung verschieden; meist direkte Kosten für KH-Aufenthalt und Intervention 

Kostenerfassung Kostendaten aus ökonomischer Substudie zu STRESS (Cohen et al. 1995) 

Währung U.S.-Dollar 

Diskontierung keine 

Ergebnisse zu Kosten inkrementelle Kosten für Stenting nach 1 Jahr: US$ 800  

Ergebnisse zu Effekten Differenz in ereignisfreiem Überleben nach 1 Jahr: 
absolut ca. 10% weniger Ereignisse nach Stenting 

Kosten-Effekt-Relation Kosten/QALY US$ 33.700; 

8000 US$ pro zusätzlich 1 Jahr ereignisfrei Überlebenden 

Behandlung v. Unsicherheiten Sensitivitätsanalyse zu Raten für Restenose und abrupten Verschluss: Kosten/QALY 
steigen auf US$ 200.000 bei Typ-A-Stenose der mittleren rechten Koronararterie, 3% 
plötzlicher Verschluss-Rate und 25-30% Restenose-Rate  

Autorenschlussfolgerungen Stenting ist auch langfristig teurer als PTCA.  

Günstige Bewertung der Kosten-Effektivität im Vergleich mit anderen medizinischen 
Maßnahmen, aber nur bei geeigneter Indikation 

Kommentar Die zugrunde liegenden Daten gehen z.T. zurück bis 1989 und sind wegen verschiedener 
Neuerungen u.U. nicht mehr anwendbar.  
Wenig detaillierte Kostenberichterstattung.  
Daten vorwiegend aus einer einzelnen amerikanischen Studie. 
Größenordnung der Ergebnisse für das deutsche Gesundheitswesen relevant.  
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Farshid 1999, Australien 

Studiendesign Beobachtungsstudie; 
tlw. retrospektive Betrachtung der 1995er-Kohorte, 
prospektive Betrachtung der 1996er-Kohorte 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten und Gesundheitseffekte getrennt berichtet 

Perspektive explizit 'gesellschaftlich' 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

unselektierte konsekutive Patienten;  
Konservatives Stenting (1995): n=347, Stentrate 22,5% 
Aggressives Stenting (1996): n=401, Stentrate 66,1%;  
Durchschnittsalter ca. 62 Jahre, Ein- und Mehrgefäßerkrankung, 71-76% männl., 25-34% 
instabile koronare Syndrome, 5-9% Diabetiker 

Setting 1 tertiäres Versorgungszentrum in Sydney, Australien 

verglichene Alternativen Vgl. der Kosten und Gesundheitseffekte einer 'konservativen' Stentverwendung 1995 mit 
einer 'aggressiven' Stenting-Strategie 1996 

Zielgrößen, Zeithorizont Bedarf für Wiederholungseingriffe, getrennt nach Art des Eingriffs (Re-PCI, CABG, 
Angiographie); Zeithorizont 1 Jahr 

klinische Effektdaten  Originaldaten 

Kostenbeschreibung direkte Kosten der initialen und der folgenden Krankenhausbehandlungen und Interventi-
onen  

Kostenerfassung Kosten der KH-Behandlung aus internen Durchschnittsdaten und individuelle Aufent-
haltsdauer; 
Interventionskosten im Herzkatheterlabor aus Bottom-Up-Erfassung bzgl. verbrauchtem 
Material 

Währung australische Dollar von 1997 

Diskontierung keine 

Ergebnisse zu Kosten 12-Monats-Gesamtkosten: 
1995er Patienten A$ 5.972 
1996er Patienten A$ 5.994 (Vergleich n.s.) 

Ergebnisse zu Effekten Vergleich konservatives Stenting (1995) vs. aggressives Stenting (1996): 
klin. Restenosen 16,7% vs. 8,5% (p=0,0006) 
TLR                   14,7% vs. 8,5% (p=0,0075) 
Re-PCI               11,8% vs. 6,5% (p=0,011) 
CABG                  4,3% vs. 2,5% (n.s.) 

Kosten-Effekt-Relation k.A. 

Behandlung v. Unsicherheiten keine 

Autorenschlussfolgerungen Aggressive Stenting-Strategie in unselektierten Patienten ist der konservativen Strategie 
klinisch überlegen und ist kosten-effektiv bei gleichwertigen Gesamtkosten nach 12 Mo-
naten Follow-up. 

Kommentar Klar strukturiert. Eindeutig positives Ergebnis für koronare Stents bzgl. Effekten. Kosten 
praktisch gleich. Studie lässt Kosten-Effektivität von Stents vermuten.  
Operator- und Untersucher-Bias nicht auszuschließen. Zeiteffekte und Übungseffekte 
nicht abgrenzbar. Zeitraum fällt in die Phase des Wechsels von Warfarin zu Ticlopidin. 
Unterschiedlicher Anteil an Diabetikern.  
Ergebnisse als relevant für das deutsche Gesundheitswesen anzusehen.  
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Ikeda 2000, Japan  

Studiendesign Entscheidungsanalysemodell 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten und Gesundheitseffekte getrennt berichtet 

Perspektive nicht explizit genannt 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

Patienten mit KHK;  
erweitertes Indikationsgebiet für Angioplastie, da Modellierung sich auf japanische KHK-
Patienten bezieht, die selten CABG erhalten 

Setting Beteiligung von 3 tertiären japanischen Versorgungszentren 

verglichene Alternativen Vergleich von Stenting und konventioneller PTCA bzgl. Effektivität und Kosten 

Zielgrößen, Zeithorizont ereignisfreies Überleben;  
Zeithorizont 3 Jahre 

klinische Effektdaten  Annahmen aus Consensus-Angaben japanischer Experten aus 3 Referenzzentren, sowie 
Benestent I-, II- und STRESS-Outcomedaten (Serruys et al. 1994; Serruys et al. 1998; 
Fischman et al. 1994); Beispiele angenommener Effektdaten für 1 Jahr (3 Jahre) nach 
Intervention, Outcomes PTCA vs. Stent: 
Re-PCI          45,0 vs. 28,0% (50,0 vs. 30,5%) 
CABG             4,4 vs. 2,1%     (5,4 vs. 3,1%) 
MI(Q-W.)        6,6 vs. 1,0%   (10,6 vs. 5,0%) 
Tod                  4,4 vs. 1,5%     (4,4 vs. 1,5%) 
gesamt           60,4 vs. 32,6%  (68,4 vs. 40,1%) 

Kostenbeschreibung direkte Behandlungskosten, Krankenhauskosten, und stationäre Nachsorgekosten 

Kostenerfassung Schätzungen aus Krankenhausabrechnungssystem, Kostenerstattungsbeträgen und Exper-
tenschätzungen 

Währung japanische Yen  

Diskontierung 3% 

Ergebnisse zu Kosten Gesamtkosten nach 1 Jahr (3 Jahren): 
Stenting:  ¥ 1.907.960 (¥ 2.070.684) 
PTCA:  ¥ 1.955.633 (¥ 2.117.583) 

Ergebnisse zu Effekten Annahmen für Effekte, s.o. 

Kosten-Effekt-Relation k.A. 

Behandlung v. Unsicherheiten keine 

Autorenschlussfolgerungen Stenting ist die überlegene Behandlungsstrategie für KHK sowohl aus klinischer als auch 
ökonomischer Sicht 

Kommentar Stark unterschiedliche Annahmen für klinische Effektivität der Behandlungsalternativen; 
Annahme v. sehr hohen Komplikationsraten bei PTCA-Patienten. Modellierung bezieht 
amerikanische Effektdaten auf japanische Kostendaten.  
Für deutschen Kontext nicht relevant. 
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Kobayashi 2000, Japan 

Studiendesign Entscheidungsanalysemodell 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten und Gesundheitseffekte getrennt berichtet 

Perspektive nicht explizit genannt 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

k.A. 

Setting Beteiligung von 1 tertiärem japanischen Versorgungszentrum 

verglichene Alternativen Kostenvergleich von konventioneller PTCA und Stenting in Japan 

Zielgrößen, Zeithorizont Zeithorizont nicht genannt 

klinische Effektdaten  Übernahme der Effektivitätsdaten aus STRESS-Studie (Fischman et al. 1994) (U.S.A.):  
TVR-Rate nach PTCA 21%  
TVR-Rate nach Stent 15% 

Kostenbeschreibung direkte Behandlungs- und Krankenhauskosten 

Kostenerfassung Kostenberechnung anhand Preisen an japanischem Universitäts-Klinikum und Mengen-
angaben aus der STRESS-Studie, unter vereinfachenden Annahmen für Aufenthaltsdauer 
etc. 

Währung japanische Yen  

Diskontierung k.A. 

Ergebnisse zu Kosten ¥ 1.188.583: konventionelle PTCA (Restenosebehandlung ebenfalls mit PTCA);  
¥ 1.279.848: konventionelle PTCA (Restenosebehandlung mit Stents);  
¥ 1.564.238: primäres Stenting 

Ergebnisse zu Effekten Annahmen für Effekte, s.o. 

Kosten-Effekt-Relation k.A. 

Behandlung v. Unsicherheiten keine 

Autorenschlussfolgerungen Stenting ist in Japan nicht kosten-effektiv; dennoch fraglich, ob aus ethischen Überlegun-
gen darauf verzichtet werden kann, weil bessere medizinische Effekte gesichert scheinen 

Kommentar Ergebnis entsteht aus amerikanischen Effektdaten und aus vereinfachenden japanischen 
Kostendaten; die Studie hat für das deutsche Gesundheitssystem deshalb keine Relevanz. 
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Meads 2000, Großbritannien 

Studiendesign HTA-Bericht, Synthesestudie 

ökonomischer Evaluationstyp Ergebnisse von Kosten-Effektivitäts- und Kosten-Nutzen-Analysen werden referiert 

Perspektive staatliches Gesundheitswesen (NHS) 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

Patienten mit KHK (Ein- und Mehrgefäßerkrankungen, subakute KHK und akuter Myo-
kardinfarkt); vor 1996 publizierte Studien wurden ausgeschlossen 

Setting  

verglichene Alternativen - koronare Stents vs. PTCA in subakuter KHK 
- koronare Stents vs. CABG in subakuter KHK 
- koronare Stents vs. PTCA in akutem MI 

Zielgrößen, Zeithorizont 4 Monate bis ≥ 1 Jahr 

klinische Effektdaten  Durchführung mehrerer Meta-Analysen zu verschiedenen Vergleichstherapien und ver-
schiedenen Zielgrößen 

Kostenbeschreibung Das HTA berichtet, dass in den meisten eingeschlossenen Studien die Kostenbeschrei-
bung nicht ausreichend detailliert ist 

Kostenerfassung Das HTA berichtet, dass die Kostenerfassung der eingeschlossenen Studien variiert; meist 
wurden nur direkte Kosten, gelegentlich auch indirekte Kosten erfasst 

Währung brit. Pfund  

Diskontierung k.A. 

Ergebnisse zu Kosten KHK: Kosten pro ereignisfrei Überlebenden ist geringer für Stenting als PTCA, evtl. 
kostenneutral; Differenz schrumpft wenn indirekte Kosten miteinbezogen werden 
MI: keine Kostendaten für Vgl. v. Stent vs. PTCA 

Ergebnisse zu Effekten subakute KHK: 
Stents vermindern Anz. an Ereignissen (OR 0,68), hauptsächlich Re-Interventionen (OR 
0,57); Einfluss auf Tod, MI, CABG unsicher (wenige Fälle); Einfluss auf AP unsicher 
(wenige Studien) 
akuter MI: 
Stents vermindern Anz. an Ereignissen (OR 0,39), hauptsächlich Re-Interventionen (OR 
0,44); Einfluss auf Tod, MI, CABG unsicher (wenige Fälle); Einfluss auf AP unsicher 
(wenige Studien) 

Kosten-Effekt-Relation Kosten pro ereignisfreies Überleben.:  
Differenz von Stenting vs. PTCA zwischen +38% und -31% 
Kosten pro QALY: meist £ 20.000 bis £ 30.000 (Gesamtrange £ 6.812 bis £ 250.000) 

Behandlung v. Unsicherheiten Darstellung der Sensitivitätsanalysen der Primärstudien 
(Kosten pro QALY bis zu £ 772.000) 

Autorenschlussfolgerungen KHK: initiale Kosten für Stents können durch niedrigere Reinterventionsraten gegenüber 
PTCA größtenteils aufgewogen werden; 
MI: keine relevanten Kostendaten identifiziert; 
unklare Evidenzlage für Provisional Stenting 

Kommentar Studie für das Gesundheitswesen Großbritanniens, bietet sehr guten Überblick zum The-
ma, klar strukturiert, mit einer Reihe von Meta-Analysen zu verschiedenen Unterthemen. 
Argumentativ stark an den Bedingungen des NHS orientiert, z.B. bei der Einschätzung 
der Wichtigkeit der Vermeidung von Reinterventionen, wie dies so auf deutsche Verhält-
nisse nicht zutrifft.  
Positive Ergebnisse für Stents.  
Insgesamt relevant für deutsches Gesundheitswesen.  
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Oinonen 2000, U.S.A. 

Studiendesign Datenbankauswertung (Beobachtungsstudie) 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten und Gesundheitseffekte getrennt berichtet 

Perspektive explizit: Gesundheitssystem 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

27.020 Patienten 
13.254 mit Stent 
13.766 nur PTCA 
Einschluss über ICD-Codes für PTCA oder Stent 
Ausschluss über Kodierungsinkonsistenzen, und wenn bereits Angioplastie in letzten 6 
Monaten 

Setting 60 akademische Krankenhäuser in 32 Bundesstaaten 

verglichene Alternativen PTCA und Stentimplantation bei allen behandelten Indikationen 

Zielgrößen, Zeithorizont Krankenhausmortalität, Wiederaufnahmeraten, erneute Revaskularisationen, Aufenthalts-
dauer, Kosten; Zeithorizont 1 Jahr 

klinische Effektdaten  Datenbank von o.g. Zentren aus 1996 und 1997 

Kostenbeschreibung direkte Kosten initialer und erneuter Krankenhausaufenthalte 

Kostenerfassung wahre Kosten konvertiert aus Abrechnungsdaten 

Währung U.S.-Dollar 

Diskontierung k.A. 

Ergebnisse zu Kosten Mediane Gesamtkosten Stent vs. PTCA: US$ 10.033 vs. US$ 8624 
Stenting verursacht US$ 1.409 zusätzliche Fallkosten 

Ergebnisse zu Effekten Während initialem Krankenhausaufenthalt: 
Notfall-CABG: 1,4% nach Stent, 2,6% nach PTCA (p<0,001) 
Mortalität: 1,7% nach Stent, 2,7% nach PTCA (p<0,001) 

Erneute PCI am selben KH: 7,4% nach Stent, 8,5% nach PTCA (p=0,001) 

Kosten-Effekt-Relation Mediane Gesamtkosten: Stenting US$ 10.033, PTCA US$ 8624 
Stenting kostet US$ 149.354 pro gerettetes Leben 

Behandlung v. Unsicherheiten Multiple logistische Regression zur Kontrolle von Confounding 

Autorenschlussfolgerungen Stents sind effektiv in der Behandlung plötzlicher Gefäßverschlüsse und der Prävention 
von Restenosen.  

Kommentar Confounding aufgrund fehlender Randomisierung möglich. Ereignisse außerhalb teilneh-
mender Kliniken nicht erfasst, dadurch unvollständige Daten. Begleitmedikation unbe-
kannt. Sehr hohe Zahl an Patienten und teilnehmenden Zentren, deshalb geringe Wahr-
scheinlichkeit für zufällige Fehler und vermutlich gute Darstellung des realen Behand-
lungsumfeldes.  
Kaum Vorteil für Stenting bei Revaskularisationsrate. Stenting nicht kosten-effektiv.  
Relevanz für deutsches Gesundheitswesen zweifelhaft.  
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Peterson 1999, U.S.A. 

Studiendesign Datenbankauswertung (Beobachtungsstudie) 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten und Gesundheitseffekte getrennt berichtet 

Perspektive k.A. 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

gesamt n=543  
Stent n=384 
PTCA n= 159 
Altersdurchschnitt 61 J.; Ausschluss, falls Ballon <2,7 mm, Läsion in Hauptstamm oder 
altem Bypass, ≤ 2 Tg. seit akut. MI, sofort. Bypass-OP nach Angioplastie, 'staged revas-
cularization', oder kein Palmaz-Schatz-Stent 

Setting 1 universitäres Zentrum in U.S.A. 

verglichene Alternativen Kosten und Effektivität von PTCA vs. Stenting (PTCA ohne, Stenting mit Ticlopidin-
Begleitmed.) 

Zielgrößen, Zeithorizont Zeithorizont 1 Jahr  

klinische Effektdaten  Abrechnungsdatenbank des Krankenhauses und Datenbank des Herzkatheterlabors aus 
1995 und 1996 

Kostenbeschreibung direkte Kosten initialer und wiederholter Krankenhausaufenthalte und ambulanter Kathe-
terisierungen und Arzthonorare 

Kostenerfassung Bottom-Up-Kostendaten aus klinikeigenem Abrechnungssystem und individuell erfasstem 
Ressourcenverbrauch im Herzkatheterlabor 

Währung U.S.-Dollar von 1996 

Diskontierung k.A. 

Ergebnisse zu Kosten Kosten nach 1 J.:  
Stent US$ 22.140, PTCA US$ 22.571  

Ergebnisse zu Effekten Outcomes Stent vs. PTCA: 
erneute stat. Einweisung:    29% vs. 42%  (p=0,006) 
Angiographie:                     27% vs. 43%  (p=0,001) 
erneute Revaskularisation:  14% vs. 30%  (p=0,001) 
Tod:                                      3% vs. 3%  (p=0,7) 
MI:                                        2% vs. 5%  (p=0,04) 
Angina pectoris:                   23% vs. 29%  (p=0,14) 
Arbeitswiederaufnahme:      75% vs. 63%  (p=0,06) 

Kosten-Effekt-Relation k.A. 

Behandlung v. Unsicherheiten Berechnungen (a) nur für Pat. mit TLR (b) nur für Pat. mit erstmalig. Revaskularisation; 
Regressionsverfahren zur Adjustierung bzgl. Ungleichheiten der Behandlungsgruppen 

Autorenschlussfolgerungen Bei derzeit üblicher Anwendungsweise scheinen koronare Stents klinische Ergebnisse zu 
verbessern ohne Erhöhung der Langzeitkosten i. Vgl. zu konventioneller PTCA 

Kommentar Nur Stentpatienten erhielten Ticlopidin. Abciximab freigestellt (28 vs. 35%). Selektions-
bias möglich wg. fehlender Randomisierung. Stentpatienten nach 1 Jahr signifikant häufi-
ger in Arbeitstätigkeit (86 vs. 66%, p=0,001). Die Studie erhielt materielle Unterstützung 
von Johnson&Johnson.  
Effektdaten auch zu Angina pectoris und Rückkehr ins Erwerbsleben (jeweils positiv für 
Stenting). Letztere Ergebnisse sind wegen der Bedeutung für die Senkung indirekter 
Kosten durch Stenting auch für Deutschland relevant.   
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Pfund 2000, Deutschland 

Studiendesign Entscheidungsanalysemodell (Markov-Modell) 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten und Gesundheitseffekte getrennt berichtet 

Perspektive nicht explizit genannt; implizit gesamtgesellschaftlich 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

60-jähriger Modell-Patient mit Eingefäßerkrankung 

Setting k.A. (aber Kosten aus deutschem Universitätsklinikum) 

verglichene Alternativen langfristige Kosten nach Stenting bzw. PTCA bei elektiven Ein-Gefäß-Interventionen, mit 
besonderer Berücksichtigung der In-Stent-Restenose 

Zielgrößen, Zeithorizont 'bis zur definitiven Versorgung der Läsion' 

klinische Effektdaten  Effektdaten von Benestent I und STRESS bzgl. Akutkomplikationen und Restenoseraten; 
modifiziert bzgl. verringerter Blutungskomplikationen bei Ticlopidin (ohne Antikoagula-
tion) 

Kostenbeschreibung direkte Kosten für Krankenhausaufenthalt, Intervention, Re-Intervention;  
indirekte Kosten für Produktivitätsausfall 

Kostenerfassung direkte Kosten einer deutschen Universitätsklinik aus eigener Erhebung (Tagessätze, 
Entgelte und Materialverbrauch) sowie indirekte Kosten nach Literatur 

Währung Euro 

Diskontierung k.A. 

Ergebnisse zu Kosten direkte Kosten:  
Stent € 6.237; PTCA € 5.345 

zusätzlich mit Produktionsausfall: 
Stent € 9.067, PTCA € 8.581 

Ergebnisse zu Effekten Stenting vs. PTCA: 
Tod:  0,4% vs. 0,8% 
Akut-CABG:  3,6% vs. 3,9% 
frei von Folgekomplikationen (Tod/Restenose/CABG):  71,0% vs. 60,2% 
Revaskularisation:  17,6% vs. 32,1% 
elektive CABG:  7,7% vs. 2,8% 

Kosten-Effekt-Relation k.A. 

Behandlung v. Unsicherheiten verschiedene Sensitivitätsanalysen, z.B. mit/ohne Einbezug indirekter Kosten 

Autorenschlussfolgerungen Stenting vermindert Rate an Reinterventionen, führt aber letztendlich zu einer höheren 
Rate an Bypass-Operationen aufgrund häufigerer In-Stent-Restenosen; bei Einbeziehung 
indirekter Kosten sind die Unterschiede gering (Stenting +5%) 

Kommentar Kostendaten entstammen einzelnem Zentrum. Effektdaten stammen von 1991-93, wurden 
jedoch neueren Therapieregimen angepasst.  
Spricht für kritischen Umgang mit Stents, da Vorteile (geringere Restenoseraten) durch 
spätere Nachteile (höhere Raten an Bypassoperationen) aufgehoben werden können.  

Die Ergebnisse der Studie sind relevant für den deutschen Kontext.  
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Rodriguez 1998 (OCBAS), Argentinien/Chile/Uruguay/USA 

Studiendesign RCT 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten und Gesundheitseffekte getrennt berichtet 

Perspektive k.A. 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

gesamt n=116 
elektives Stenting n=57 
optimale PTCA n=59 
Pat. mit symptomatischer KHK und PTCA an de novo-Läsionen (≤20mm Länge, ≥2,5mm 
Durchmesser, stent-geeignet);  
Randomisierung erfolgte erst nach optimaler PTCA 

Setting 1 U.S.-amerikanisches und 8 südamerikanische Krankenhäuser 

verglichene Alternativen optimal verlaufene konventionelle Ballon-Angioplastie ('optimale PTCA' nach Ausschluss 
von Early Loss durch postinterventionelle Angiographie) vs.  zusätzliche elektive Implan-
tation eines Stents  

Zielgrößen, Zeithorizont primär: angiograph. Restenosen und TVR nach 6 Mon.;  
sekundär: ereignisfreies Überleben ohne MACE nach 6 Mon. 

klinische Effektdaten  Originaldaten hauptsächlich von 1996 

Kostenbeschreibung direkte Kosten der Krankenhausbehandlung und Intervention 

Kostenerfassung pauschale Fallkostenschätzungen: 
US$ 4.500 pro PTCA  
US$ 3.000 pro zusätzlichem Stent 
US$ 600 pro Krankenhaustag 
US$ 14.000 pro CABG (bei Kompl.) 

Währung U.S.-Dollar 

Diskontierung k.A. 

Ergebnisse zu Kosten Gesamtkosten nach 1 Jahr: 
US$ 591.740 für 57 Stent-Patienten 
US$ 398.480 für 59 PTCA-Patienten 

Ergebnisse zu Effekten Outcome Stenting vs. PTCA: 
angiograph. Restenose: 19,2% vs. 16,4% 
TVR: 17,5% vs. 13,5% 
ereignisfreies Überleben: 80,8% vs. 83,1% 
(mit 13,5% Provisional Stenting in PTCA-Gruppe) 

Kosten-Effekt-Relation k.A. 

Behandlung v. Unsicherheiten k.A. 

Autorenschlussfolgerungen Stentimplantation sollte vermieden werden außer bei angiographischem Nachweis von 
Early Loss kurz nach Intervention  

Kommentar Kleine Patientenzahlen. Sehr hoch angesetzte Stent-Kosten beeinflussen das Ergebnis 
zugunsten von PTCA. Pauschale Kostenberechnungen: Bei genauerer Evaluation dürfte 
sich die etwas zeitaufwändige Zweitangiographie kostentreibend auswirken. Erhöhte 
logistische Anforderungen; Angiographien bei vielen Patienten, um bei wenigen ein 
erhöhtes Restenosepotenzial frühzeitig festzustellen.  
Mangelhafte Kostenberechnungen und wenig praktikabel erscheinende medizinische 
Vorgehensweise schränken die Relevanz der Ergebnisse für das deutsche Gesundheitswe-
sen ein.  
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Serruys 2000, Niederlande 

Studiendesign RCT 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten-Effektivitäts-Analyse 

Perspektive nicht explizit genannt 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

gesamt n=620 
primäres Stenting n=97 
PTCA mit Doppler n=523; davon Bailout Stents n=129 

Pat. mit de-novo Eingefäßerkrankung <25mm mit stabiler oder instabiler AP, ohne AMI, 
ohne Ostium- und Bifurkationsläsionen 

Setting Multizenterstudie, weltweit, ohne U.S.A. 

verglichene Alternativen primäres Stenting vs. konventionelle Angioplastie unterstützt durch Doppler-CFR -
Messung, mehrere Untergruppen je nach CFR und Randomisierung mit/ohne Stent 

Zielgrößen, Zeithorizont Tod, MI, Re-Intervention; 
Zeithorizont 1 Jahr 

klinische Effektdaten  Originaldaten 

Kostenbeschreibung direkte Kosten für Krankenhausbehandlung und Intervention 

Kostenerfassung Krankenhauskosten abhängig von Länge des Aufenthaltes, Herzkatheterlabor-Kosten 
abhängig von Materialverbrauch (Zeitverbrauch im Herzkatheterlabor wurde nicht be-
rücksichtigt) 

Währung Euro 

Diskontierung keine 

Ergebnisse zu Kosten Gesamtkosten nach 1 Jahr: 
1) primäres Stenting                  € 5.885 
2) Provisional PTCA                € 6.573 
3) optimale PTCA + Stent         € 5.632 
4) optimale PTCA ohne Stent    € 5.533 
5) suboptimale PTCA + Stent        € 6.764 
6) suboptimale PTCA ohne Stent  € 6.519 
7) PTCA + Bailout Stenting         € 7.763 

Strategie 2) ist ein gewichteter Durchschnitt aus den Strategien 3) bis 7) 

Ergebnisse zu Effekten ereignisfreies Überleben nach 1 J.: 
1) primäres Stenting             86,6% 
2) Provisional PTCA           85,6% 
3) optimale PTCA + Stent       93,5% 
4) optimale PTCA ohne Stent  84,1% 
5) suboptim. PTCA + Stent   89,3% 
6) suboptim. PTCA ohne Stent  73,3% 
7) PTCA + Bailout Stenting   82,2% 

Strategie 2) ist ein gewichteter Durchschnitt aus den Strategien 3) bis 7) 

Kosten-Effekt-Relation inkrementelle Kosten-Effektivität pro ereignisfrei Überlebenden ohne MACE  
nach 12 Mon.: Stenting  -1000€ 

Behandlung v. Unsicherheiten Wahrscheinlichkeitsellipsen für Darstellung der IKER 

Autorenschlussfolgerungen Provisional PTCA nach 1 Jahr ohne klinische Vorteile und teurer als primäres Stenting. 
Auch nach optimaler Angioplastie Vorteile durch Stenting. 

Kommentar Begleitmedikation nicht dargelegt. Einteilung in optimales/suboptimales PTCA-Ergebnis 
wurde nach Doppler-CFR-Messung durchgeführt. In den Stent-Untergruppen teilweise 
erhöhte Mortalität gegenüber Untergruppen ohne Stenting. Stenting führt ansonsten im 
wesentlichen zu reduziertem Bedarf an perkutanen Wiederholungseingriffen.  
Bei vergleichbaren Kosten in den Hauptvergleichsgruppen keine eindeutige Abwägung 
zugunsten von Stenting möglich.  
Die Studie ist für Deutschland relevant.  
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Topol 1999, U.S.A. 

Studiendesign RCT 

ökonomischer Evaluations-
typ 

Kosten-Effektivitäts-Analyse  

Perspektive explizit 'gesellschaftliche' Perspektive für Kosten-Effektivitäts-Analyse, aber ex-
plizit ohne Berücksichtigung von indirekten Kosten  

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

Patienten mit Ein- oder Mehrgefäßerkrankung; gesamt n=2399 
Stenting ohne Abcixim. n=809 
Stenting mit Abciximab n=794 
PTCA mit Abciximab n=796 

Setting Multizenterstudie an 63 Kliniken in U.S.A. und Kanada 

verglichene Alternativen Stentimplantation plus Abciximab vs. Stentimplantation ohne Abciximab vs. 
PTCA plus Abciximab (Ticlopidin erhielten im Gegensatz zu den Stent-Patienten 
nicht alle PTCA-Patienten) 

Zielgrößen, Zeithorizont Tod, MI, CABG, Re-PCI; 
Zeithorizont 1 Jahr 

klinische Effektdaten  Originaldaten von 1997 

Kostenbeschreibung direkte Kosten für Krankenhausbehandlung, Intervention, Nachbehandlung, inkl. 
Arztrechnungen 

Kostenerfassung Krankenhauskosten errechnet aus abteilungsspezifischen CCR; individuelle Res-
sourcenverbrauchsdaten; Kostendaten für Nachsorge aus EPILOG-Studie (Mark et 
al. 2000) 

Währung U.S.-Dollar von 1994 und 1997 

Diskontierung 3% 

Ergebnisse zu Kosten Gesamtkosten nach 1 Jahr:   
Stenting mit Abcixim. US$ 17.951 
Stenting ohne Abcixim. US$ 17.019 
PTCA mit Abciximab US$ 17.370 

Ergebnisse zu Effekten Mortalität / Tod od. MI / alle TVR / PCI ohne CABG / EFS (kein Tod, MI, TVR) 
nach 1 Jahr (p-Werte unbekannt): 
Stent + Abciximab     1% / 6,8% / 15,2% / 13,6% / 20,1% 
PTCA + Abcixim.   2,1% / 8,9% / 20,0% / 18,3% / 25,3% 

Kosten-Effekt-Relation Stent mit Abciximab vs. PTCA mit Abciximab: 
a) Kosten pro gewonnenem Lebensjahr   US$ 5.291  
b) inkrement. Kosten nach 1 Jahr            US$   581 

Behandlung v. Unsicherhei-
ten 

Sensitivitätsanalyse: Stent-Preis US$ 1.400 vs. US$ 1.600 (⇒ kaum Einfluss) 

Autorenschlussfolgerungen Stentimplantation plus Abciximab verringert die Mortalität im Vgl. zu Stenting 
ohne Abciximab und zu PTCA plus Abciximab. Die zusätzlichen Therapiekosten 
sind nach üblichen Kriterien günstig.  

Kommentar Die Studie findet Outcome-Unterschiede auch bezüglich Mortalität, nicht nur der 
Rate an TVR. Sie vergleicht allerdings primär das Stenting mit und ohne Abcixi-
mab, so dass teilweise die Signifikanzangaben für den Vergleich von Stenting und 
PTCA fehlen. Ticlopidin-Begleitmedikation erhielten zwar alle Stent-Patienten, 
aber nicht alle PTCA-Patienten (⇒ möglicher Bias).  
Die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf Behandlungsgruppen ohne Abciximab ist 
nicht gesichert. Die Relevanz der Ergebnisse ist deshalb fraglich.   
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Weaver 2000 (OPUS-I), U.S.A. 

Studiendesign RCT 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten und Gesundheitseffekte getrennt berichtet 

Perspektive k.A. 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

479 Pat. v. 21-81 J. mit Eingefäßerkrankung in nativen Koronararterien;  
primäres Stenting n=230 (99% erhielten Stents);  
'optimale PTCA'   n=249 (37% erhielten Stents) 

Ausschluss, falls MI < 24h, Stenose < 70%, Läsionslänge > 20 mm, Referenzdurchmesser < 3 
mm, mehr als eine Läsion   

Setting Multizenterstudie,  
44 KH in USA und Kanada 

verglichene Alternativen primäres Stenting vs. PTCA mit Provisional Stenting 

Zielgrößen, Zeithorizont Kombination aus Tod, MI, CABG und TVR; Zeithorizont 6 Monate  

klinische Effektdaten  Originaldaten von Mitte 1996 bis Jan. 1998 

Kostenbeschreibung direkte Kosten der Krankenhausbehandlung, Herzkatheterlabor-Kosten (jew. ohne Arztrech-
nungen) und Folgebehandlungen 

Kostenerfassung Erfassung des individuellen Ressourcenverbrauchs, Stückkostenschätzungen aus Daten zweier 
anderer Studien, Krankenhauskosten aus CCR 

Währung U.S.-Dollar (für Währungskonversion Dollar von 1996 angenommen)  

Diskontierung keine 

Ergebnisse zu Kosten Kosten nach 6 M.:  
Stenting US$ 10.206 
PTCA + ggf. Stent US$ 10.490 

Ergebnisse zu Effekten Outcome primäres Stenting vs. Provisional Stenting (p-Wert): 
Tod 0,4% vs. 1,2% (n.s.) 
MI 1,7% vs. 2,4% (n.s.) 
CABG 1,3% vs. 2,9% (n.s.) 
TVR 3,9% vs. 10,1% (<0,05) 
erneute Revaskularisation oder CABG 5,2% vs. 12,9% (<0,01) 
Ereignisse gesamt 6,1% vs. 14,9% (<0,01) 

Kosten-Effekt-Relation k.A. 

Behandlung v. Unsicherheiten k.A. 

Autorenschlussfolgerungen Primäres Stenting ist effektiver als PTCA mit Provisional Stenting, bei vergleichbaren oder 
sogar niedrigeren Gesamtkosten nach 6 M. 

Kommentar Text enthält sinnentstellende Wortfehler; eine Tabelle enthält Fehler (Prozentangaben) zu-
gunsten von Stenting.  
Ansonsten überzeugende randomisierte Studie mit alltagsorientiertem Studienprotokoll z.B. 
mit freier Wahl von Begleittechniken und klinischer statt angiographischer Nachsorge; eben-
falls positiv die gleichen Protokollvorgaben für die medikamentöse Begleittherapie in beiden 
Gruppen u.a. für Ticlopidin; auch Abciximab wurde fast gleich häufig verwendet. Auch ein 
Angina-Pectoris-Score wurde erfasst. Detaillierte Mengen- und Kostengerüste.  
Die Ergebnisse unterstützen Stenting und sind relevant für den deutschen Kontext.  
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Yock 2000, U.S.A. 

Studiendesign Entscheidungsanalysemodell (Markov-Modell) 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten-Minimierungs-Analyse 

Perspektive k.A. 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

Patienten mit Mehrgefäßerkrankung 

Setting k.A. 

verglichene Alternativen 4-Jahres-Kosten von PTCA ohne Stent, Provisional Stenting (falls akute Komplikatio-
nen), primäres Stenting (alle geeigneten Läsionen), und CABG; nur Stent-Arme mit 
Ticlopidin-Begleitmedikation 

Zielgrößen, Zeithorizont Kosten über 1 bis 4 Jahre; Outcome-Modellierung anhand Wahrscheinlichkeit für Re-
Interventionen; 

Zeithorizont 4 Jahre 

klinische Effektdaten  BARI-, Benestent II-, STRESS-Studien  

Kostenbeschreibung nicht explizit genannt; implizit direkte Kosten initialer und erneuter Krankenhausaufent-
halte und Interventionen 

Kostenerfassung BARI SEQOL-Studie für Langzeitbehandlungskosten, Korrektur mit Outcome-Daten aus 
Benestent II und STRESS, inkrementelle Kosten für Stenting aus Beth Israel Hospital 
Studie 

Währung U.S.-Dollar von 1995 

Diskontierung  

Ergebnisse zu Kosten Kosten über 4 Jahre: 

PTCA ohne Stenting: US$ 50.899 
Provisional Stenting (31% mit Stent; 1,65 Stents pro Pat.): US$ 49.157 
Primäres Stenting (76% mit Stent; 2,0 Stents pro Pat.) US$ 51.232 

Kosten über 1 Jahr: 

PTCA ohne Stenting US$ 35.755 
Provisional Stenting US$ 34.125 
primäres Stenting US$ 35.914 

Ergebnisse zu Effekten Modellvalidierung mit Daten aus BARI SEQOL (Hlatky et al. 1997); Anpassung an der-
zeitige Therapiestandards mit Effektdaten aus Benestent- und STRESS-Studie; Über-
gangswahrscheinlichkeiten für Modellbaum aus 9 Studien publiziert von 1996 bis 1998 

Kosten-Effekt-Relation bei impliziter Kosten-Minimierungs-Analyse nicht anzugeben 

Behandlung v. Unsicherheiten uni- und bivariate Sensitivitätsanalysen abhängig von Kosten und Restenoseraten; Mo-
dellvalidierung durch Vgl. mit tatsächlichen Ergebnissen aus SEQOL.  

Autorenschlussfolgerungen Bei Mehrgefäßerkrankung ist PTCA mit Provisional Stenting kosten-effektiver als primä-
res Stenting oder Bypass-Operation. Primäres Stenting ist nach 4 Jahren 4,2% teurer als 
Provisional Stenting. 

Kommentar Ergebnisse aus Studien zu Eingefäßerkrankungen wurden verwendet, um Outcomes bei 
Mehrgefäßerkrankungen zu simulieren. Gute Validierung der Modellierungsergebnisse. 
Fragliche Annahme, dass Risiko einer Restenose für jede Läsion unabhängig ist, benach-
teiligt Stenting in diesem Modell. Letztlich unterscheiden sich die Kosten der vergliche-
nen Therapien nur um wenige Prozent.  
Die Ergebnisse besitzen Relevanz für Deutschland. 
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Kategorie: Elektives Stenting 
Autor, Jahr, Land Zwart van Rijkom 2000, Niederlande 

Studiendesign Beobachtungsstudie 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten und Gesundheitseffekte getrennt berichtet 

Perspektive nicht explizit genannt 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

gesamt n=184  
Stent n=101 
PTCA n=83 
Einschluss: alle Patienten für Angioplastie +/- Stentimplantation unter Abciximab-
Begleitmedikation, auch Patienten mit Restenose und Zustand nach altem Myokardinfarkt 

Setting 1 niederländisches Regional-KH 

verglichene Alternativen Stentimplantation plus Abciximab vs. PTCA plus Abciximab 

Zielgrößen, Zeithorizont Kombinierte Endpunkte: 
a) Tod oder MI 
b) MACE 
Zeithorizont 6 Monate 

klinische Effektdaten  Originaldaten 

Kostenbeschreibung direkte Kosten der initialen und erneuten Krankenhausbehandlungen und Interventionen 

Kostenerfassung individuelle Kosten anhand selbst erhobener Mengengerüste und den Schätzungen für 
Stückkosten aus Benestent II-Studie (Serruys et al. 1998) 

Währung Euro 

Diskontierung k.A. 

Ergebnisse zu Kosten Gesamtkosten nach 6 M.: 
Stent und Abciximab € 7.844 
PTCA und Abciximab € 7.904 

Ergebnisse zu Effekten a) Tod oder MI: 
Stent und Abciximab  1,0% 
PTCA und Abciximab 3,6% (n.s.) 
b) MACE: 
Stent und Abciximab  6,9% 
PTCA und Abciximab 16,9% (p<0,05) 

Kosten-Effekt-Relation k.A. 

Behandlung v. Unsicherheiten Logistische Regression für Adjustierung von Confounding bzgl. Alter, Geschl. und ver-
schiedenen Diagnosen 

Autorenschlussfolgerungen Auch im Alltag scheint bei Angioplastie eine Stentimplantation zusätzlich zur Abciximab-
Therapie vorteilhaft zu sein. Größere Studien nötig. 

Kommentar Kleine Patientenzahlen, zu wenig Power: trotz positivem Trend für Stenting in allen Out-
comes keine signifikanten Unterschiede nach Adjustierung. Keine Randomisierung, daher 
Selektionsbias möglich. Mehr Männer und Diabetiker in der Stent-Gruppe: Selektions-
bias? Ergebnisse u.U. nicht auf einen Vergleich von Behandlungen ohne Abciximab 
übertragbar. Zeitlicher Bias durch 4-jährige Datenerhebung? 
Die Ergebnisse erscheinen aufgrund dieser Mängel nicht relevant für den deutschen Kon-
text.  
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Kategorie: Stenting bei akutem Myokardinfarkt 
Autor, Jahr, Land Antoniucci 2000, Italien 

Studiendesign RCT; Randomisierung erst nach optimalem PTCA-Ergebnis 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten-Effektivitäts-Analyse 

Perspektive k.A. 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

Pat. mit akutem Myokardinfarkt (Ausschlusskriterium: Referenzgefäßdurchmesser 
<2,5mm);  
gesamt: n=150  
PTCA: n=75 
Stent: n=75 

Setting 1 Zentrum, Florenz, Italien 

verglichene Alternativen optimale konventionelle Ballonangioplastie vs. elektive Stentimplantation  
bei Patienten mit AMI 

Zielgrößen, Zeithorizont Endpunkt nach 6 M.: Tod, MI oder Re-TVR 
Endpunkt nach 12 M.: Mortalität, Morbidität, Funktionsstatus, ereignisfreies Überleben 
ohne MACE; 
Zeithorizont 1 Jahr 

klinische Effektdaten  Originaldaten (kein Zeitraum genannt) 

Kostenbeschreibung direkte Kosten für KH-Aufenthalt, Herzchirurgie, vaskuläre Chirurgie, perkutane Inter-
ventionen, Medikation, Material 

Kostenerfassung Angabe eines Mengengerüstes;  
Angabe von Stückkosten aus Schätzungen anhand des hauseigenen Kosteninformations-
systems 

Währung U.S.-Dollar 

Diskontierung k.A. 

Ergebnisse zu Kosten Gesamtkosten nach 1 Jahr:  
Stenting: US$ 10.422 
PTCA: US$ 10.217 

Ergebnisse zu Effekten Tod, MI oder Re-TVR nach 12 M.  
(bzw. ereignisfreies Überleben):  
Stent: 13% (87%) 
PTCA: 35% (65%) (p=0,002) 

Kosten-Effekt-Relation Durchschnittliche Kosten pro ereignisfrei Überlebendem:  
Stenting: US$ 12.026 
PTCA: US$ 15.638 
Inkrementelle KER: US$ 962 pro ereignisfrei Überlebendem 

Behandlung v. Unsicherheiten k.A. 

Autorenschlussfolgerungen Stenting verbessert die klinischen Behandlungsergebnisse bei Infarktpatienten; die Ergeb-
nisse stützen die primäre Verwendung von Stents bei AMI 

Kommentar Relativ kleine Studie;  
sehr hohe Kosten-Effektivität für Stenting.  
Ergebnisse für Deutschland relevant; anhand der dargelegten Mengengerüste wäre eine 
Übertragung auf Deutschland anhand deutscher Stückkosten möglich.  
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Kategorie: Stenting bei akutem Myokardinfarkt 
Autor, Jahr, Land Rocha-Singh 2000, U.S.A. 

Studiendesign prospektive, nicht randomisierte klinische Studie; Ärzte verblindet gegenüber Studien-
teilnahme 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten und Gesundheitseffekte getrennt berichtet 

Perspektive nicht explizit genannt 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

Pat. mit akutem Myokardinfarkt und Behandlung mit Streptokinase oder tPA (IVUS und 
Ticlopidin erlaubt, aber Ausschluss u.a. wenn andere Verfahren wie Rotablator, Abcixi-
mab auch eingesetzt wurden); Pat. meist Männer mit Eingefäßerkrankung; gesamt n=220
Stents n=92 
PTCA n=128 

Setting 1 Zentrum, Illinois, U.S.A. 

verglichene Alternativen primäre Stentimplantation oder konventionelle PTCA nach Thrombolyse bei Patienten 
mit akutem Myokardinfarkt 

Zielgrößen, Zeithorizont Tod, MI, CABG, TVR; 
Zeithorizont 1 Jahr 

klinische Effektdaten  Originaldaten von August 1995 bis Januar 1997 

Kostenbeschreibung direkte Kosten von Krankenhausaufenthalt,  
Interventionen und Re-Interventionen 

Kostenerfassung individuelle Krankenhausaufenthaltskosten (nicht Rechnungsbeträge), Bottom-Up-
Analyse der Herzkatheterlabor-Kosten, Follow-up der Kosten nur für 87% der Pat. voll-
ständig 

Währung U.S.-Dollar 

Diskontierung k.A. 

Ergebnisse zu Kosten Gesamtkosten nach 1 Jahr: 
Stent-Pat. US$ 13.938 
PTCA-Pat. US$ 12.914 

Ergebnisse zu Effekten Outcome Stenting vs. PTCA: 
Mortalität im KH: 0% vs. 4% (p=0,01) 
CABG od. Re-PCI im KH: 0% vs. 7% (p=0,001) 
Mortalität, n. 1 J.: 0% vs. 6,25% (p=0,002) 
erneute Revaskularisation, nach 1 Jahr: 11% vs. 27% (p=0,001) 

Kosten-Effekt-Relation k.A. 

Behandlung v. Unsicherheiten k.A. 

Autorenschlussfolgerungen Nach Thrombolyse reduziert primäre Stentimplantation bei AMI-Patienten die Mortalität 
und Revaskularisationsraten sowohl initial im Krankenhaus als auch nach 1 Jahr. 

Kommentar Trend zu größerem Referenzgefäßdurchmesser in Stentgruppe (damit bessere Prognose). 
Ticlopidin häufiger bei Stent-Patienten (73 vs. 6%) (bevorzugt Stentgruppe). Kein Fol-
low-up für Reinterventionen an anderen Zentren (Selektionsbias?). Kosten-Follow-Up 
nicht für alle Patienten vollständig. Geringere Mortalität in der Stentgruppe initial und 
nach 1 Jahr.  
Ergebnisse relevant für deutsches Gesundheitswesen.  
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Kategorie: Stenting bei akutem Myokardinfarkt 
Autor, Jahr, Land Suryapranata 2001, Niederlande 

Studiendesign RCT 

ökonomischer Evaluationstyp Kosten-Effektivitäts-Analyse 

Perspektive nicht explizit genannt 

Patienten,  
Ein-/Ausschlusskriterien 

gesamt n=227 
Stenting n=112 
PTCA n=115 
Einschluss, wenn AMI jünger als 6 h, Infarktarterie identifiziert und geeignet für Stent 

Setting Ein niederländisches allgemeines KH 

verglichene Alternativen Stenting vs. konventionelle PTCA in AMI ohne vorherige Thrombolyse (nur Stent-Pat. 
erhielten Warfarin zu Beginn der Studie, später Ticlopidin) 

Zielgrößen, Zeithorizont Tod, MI, TVR, Restenose 
Zeithorizont 2 Jahre 

klinische Effektdaten  Originaldaten (Zeitraum nicht angegeben) 

Kostenbeschreibung direkte Kosten der stationären Behandlung und Intervention, ambulante Diagnostik und 
Nachsorge 

Kostenerfassung individueller Verbrauch anhand Mengengerüst und Stückkosten 

Währung Dfl (holländische Gulden) 

Diskontierung k.A. 

Ergebnisse zu Kosten Gesamtkosten nach 2 Jahren:  
Stenting 31.423 Dfl  
PTCA 32.933 Dfl 

Ergebnisse zu Effekten nach 2 Jahren:  
kein signifikanter Unterschied in Mortalität (Stent 1%, PTCA 2%); 
Kombination Tod/MI: Stent 4%, PTCA 11% (p=0,04);  
TVR: Stent 13%, PTCA 34% (p<0,001); 
ereignisfreies Überleben: Stent 84%, PTCA 62% (p<0,001) 
PTCA-Patienten hatten einen deutlich höheren Bedarf an CABG im Follow-up-Zeitraum 
(16% vs. 6%, p=0,033) 

Kosten-Effekt-Relation Kosten pro ereignisfrei Überlebendem:  
Stenting 37.408 Dfl  
PTCA 53.117 Dfl  
IKER für Stenting: -6.297 Dfl 

Behandlung v. Unsicherheiten k.A. 

Autorenschlussfolgerungen Primäres Stenting  von Infarktarterien führt zu besseren Langzeitergebnissen bei gleich-
bleibenden Gesamtkosten.  

Kommentar Beeinflussung des Ergebnisses durch Einsatz von Ticlopidin nur bei Stent-Patienten 
möglich. Ausgeprägt positive Ergebnisse für Stenting. Langer Nachfolgezeitraum. Klare 
Darlegung. Relativ kleine Patientenzahlen. Einzelzenterstudie.  
Die Ergebnisse sind relevant für Deutschland; Anpassung der Kostenergebnisse wäre 
anhand Mengengerüsten möglich.  
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II C.5.5 Qualitative und quantitative Informationssynthese 

 

II C.5.5.1 Währungskonversion 

Um die Ergebnisse der einzelnen Studien vergleichen zu können, wurden Wäh-
rungskonversionen auf Euro (€) durchgeführt. Die Währungskonversionen erfolgten 
anhand der Angaben aus OECD Health Data 2000 (OECD 2000). Als Konversions-
faktor wurden jeweils die BIP-Kaufkraftparitäten des Gesundheitssektors verwendet. 
Hierfür wurden Konversionsfaktoren für die Jahre 1996 oder 1997 verwendet; neuere 
Daten waren nicht verfügbar.  

Während in der deskriptiven Tabelle II-6 alle Kostenangaben noch in der ursprüng-
lich Währung angegeben wurden, wurden die numerischen Kostenangaben in 
Tabelle II-7 anhand der im Methodenteil im Kapitel Währungskonversion angegebe-
nen Konversionsfaktoren in Euro umgerechnet. 

 

II C.5.5.2 Tabellarische Synopsis 

Die zentralen ökonomischen Parameter der berücksichtigten Studien werden zum 
direkten Vergleich tabellarisch gegenübergestellt. Die wichtigsten Ergebnisse der 
Studien wurden synoptisch nach folgenden Merkmalen zusammengefasst (s. Tabelle 
II-7): 

Autor / Jahr der Publikation / Währung 

Zugrundeliegender ökonomischer Studientyp 

Art der eingeschlossenen Kosten 

Inkrementelle Kosten 

Inkrementelle Gesundheitseffekte 

Inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Relation (zu detaillierteren Darstellung eigener Be-
rechnungen s. Tabelle II-8) 

Relevanz der Studienergebnisse für den Kontext des deutschen Gesundheits-
systems 

Die ökonomischen Ergebnisse sind währungskonvertiert in Euro angegeben.  

Die ökonomischen Studientypen variieren. Von 17 Studien stellen 5 eine vollwertige 
Kosten-Effektivitäts-Analyse dar. Bei einer weiteren Studie handelt es sich um eine 
Kosten-Minimierungs-Analyse, da die Effekte nicht als unterschiedlich dargestellt 
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werden. Eine andere Studie nimmt als HTA-Bericht eine Ausnahmestellung ein, da 
sie Informationen aus vielen Studien unterschiedlicher Arten einschließt, unter ande-
rem vorwiegend Kosten-Effektivitäts-Analysen und Kosten-Nutzwert-Analysen. Die 
übrigen 10 Studien berichten Kosten und Effekte jeweils getrennt. Fast alle Primär-
studien erfassen ausschließlich direkte Kosten. Dabei werden üblicherweise die Kos-
ten der initialen Krankenhausbehandlung, die Kosten im Herzkatheterlabor, und die 
Kosten stationärer Nachbehandlungen berücksichtigt. Suryapranata et al. erfassen 
auch die Kosten ambulanter Diagnostik und Nachsorge. Pfund et al. berechnen an-
hand des verwendeten Modells in einer Sensitivitätsanalyse auch Kosten unter Be-
rücksichtigung von Produktionsausfall. Indirekte Kosten werden ansonsten mit Aus-
nahme von Meads et al. nicht formal berücksichtigt. Aussagen hierzu finden sich nur 
gelegentlich im Kapitel Diskussion im Zusammenhang mit Limitationen und Unsi-
cherheiten (Peterson et al. 1999; Suryapranata et al. 2001). Peterson et al. und To-
pol et al. bezogen explizit Arzthonorare bei der Kostenerfassung ein.  

Bei den Effekten durch primäres Stenting ergibt sich sowohl für die elektive Interven-
tion als auch bei akutem Myokardinfarkt ein weitgehend einheitlich positives Bild mit 
günstigen Effekten in Form von verminderten Raten für erneute Revaskularisation. 
Tendenziell ergeben sich häufig auch Vorteile bezüglich Mortalität, Bypass-Operation 
und Myokardinfarkt, die allerdings nur selten signifikant ausfallen. Für die Gruppe 
erneuter Revaskularisationen existieren eine Reihe verschiedener Zielgrößen, die 
sich auf das Zielgefäß (TVR, target vessel revascularization), auf die Zielläsion (TLR, 
target lesion revascularization), auf erneute perkutane Reinterventionen insgesamt 
(Re-PCI), auf Bypass-Operationen oder auf Revaskularisationen insgesamt (Rev) 
beziehen können. Die verschiedenen Raten an Wiederholungseingriffen sind je nach 
gewählter Definition somit nicht exakt miteinander vergleichbar.  

Die Gesamtkosten des primären Stentings, welche meist über einen Zeitraum von 
sechs Monaten bis zu einem Jahr erfasst wurden, reichen für diesen Zeitraum über 
alle Indikationen hinweg von etwa € 5.000 (Farshid et al.) bis etwa € 27.000 (Yock et 
al.).  

Die Angaben für die inkrementellen Kosten-Effektivitäts-Relationen (IKER) variieren 
in einem noch weit größeren Bereich. Unter Einbeziehung der aus den extrahierten 
Daten nachberechneten IKER reichen sie von mehreren dominanten Ergebnissen für 
Stenting (d.h. Stenting ist gleichzeitig medizinisch effektiver und kostengünstiger als 
konventionelle PTCA) bis zur Dominanz von PTCA in bezug auf vermiedene TVR 
oder ereignisfreies Überleben. Der HTA-Bericht von Meads et al. beschreibt ebenfalls 
eine große Bandbreite von Ergebnissen, z.B. Kosten pro QALY zwischen etwa 
€ 36.000 und € 55.000. Hingegen wird Stenting in den als relevant eingestuften Stu-
dien als kosten-effektiv oder sogar als dominant beschrieben. 

Im folgenden werden zunächst die Hauptergebnisse zur Kosten-Effektivität darge-
stellt. In Kapitel II C.6   Diskussion werden die Limitationen der Kosten-Effektivitäts-
Betrachtungen diskutiert und in Kapitel II C.7 werden im Sinne einer Gesamtwertung 
Schlussfolgerungen gezogen und Empfehlungen gegeben. 
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II C.5.5.3 Systematische Synthese der Kosten-Effektivitäts-Relationen 

Eine quantitative Informationssynthese im Sinne einer Kosten-Effektivitäts-Relation 
wurde in nur in 5 der 17 Originalpublikationen durchgeführt werden. Diese Studien 
berichten auch inkrementelle Effektivität und inkrementelle Kosten, bzw. die inkre-
mentelle Kosten-Effektivitäts-Relation (IKER). 

Alle anderen Studien enthielten Merkmale von Kosten-Effektivitäts-Analysen, berich-
teten aber nur durchschnittliche Kosten und Effekte, und dies nur getrennt voneinan-
der. Inkremente für Kosten und medizinische Effektivität wurden in diesen Studien 
nicht berichtet.  

Für 5 weitere Studien wurden Inkremente bzw. die IKER aus den extrahierten Para-
metern berechnet und in wiederum 5 weiteren Studien konnte die Dominanz entwe-
der für primäres Stenting oder für die konventionelle PTCA festgestellt werden (s. 
Tabelle II-8). 

Eine entsprechende Analyse entfällt für die Studie von Yock et al. (Yock et al. 2000), 
da es sich bei dieser um eine Kosten-Minimierungs-Studie handelt, bei der die medi-
zinische Effektivität nicht betrachtet wurde. Implizit kommt dies der Annahme von 
Äquivalenz der medizinischen Effektivität für die verschiedenen Interventionsstrate-
gien gleich. Für den HTA-Bericht (Meads et al. 2000) wurden in der Originalpublikati-
on bereits Bereiche von IKERs aufgeführt. 

 

Tabelle II-8 stellt die zusätzlich angestellten eigenen Berechnungen der inkrementel-
len Kosten-Effektivitäts-Verhältnisse aus den extrahierten Parametern der Original-
publikationen dar. 

Eine Übersicht über die Ergebnisse zur inkrementellen Kosten-Effektivität von primä-
rem Stenting wird in Tabelle II-9-Tabelle II-11 gegeben. Sie beziehen sich auf als 
relevant (s. Tabelle II-7) beurteilte Studien aus diesem Bericht und auf die einge-
schlossenen Studien aus dem früheren HTA-Bericht von Kochs et al., sofern in die-
sen entsprechende Daten berichtet wurden. 

Da für Deutschland bislang kein eindeutiger, die gesellschaftliche Zahlungsbereit-
schaft reflektierender Schwellenwert der Kosten-Effektivität für medizinische Techno-
logien existiert (Wasem 1999; Wasem & Siebert 1999), ist die Kosten-Effektivität ei-
ner Technologie anhand der berichteten Kosten-Effektivitäts-Verhältnisse von jedem 
Entscheidungsträger selbst im jeweiligen Kontext zu beurteilen (Leidl 1998). Im 
Rahmen des vorliegenden HTA-Reports wurde im Sinne einer Arbeitsdefinition eine 
Technologie als kosten-effektiv bezeichnet, wenn das Kosten-Effektivitäts-Verhältnis 
unter € 60.000/QALY lag, was nach einer konservativen Schätzung einem Kosten-
Effektivitäts-Verhältnis von kleiner als 14.400 Euro pro vermiedener Revaskularisati-
on oder pro zusätzlich ereignisfrei überlebendem Patient entsprach. Zu den Einzel-
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heiten der gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft und der Herleitung des genannten 
Schwellenwertes siehe Abschnitt II C.4.7.2 Gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft 
und Abschnitt II C.4.7.5 Umrechnung der Zahlungsbereitschaft für das Outcome 
vermiedene Restenose. 

Tabelle II-8: Zusätzliche, eigene Berechnungen der inkrementellen Kosten und in-
krementellen Kosten-Effektivitäts-Relationen (IKER). Diese Berechnungen basieren 
auf den extrahierten Parametern der Originalpublikationen und sollen die Angaben 
zur Kosten-Effektivität für diejenigen Studien ergänzen, bei denen eine solche Anga-
be nicht explizit erfolgte (Darstellung primäres Stenting versus konventionelle PTCA).  

Autoren/Jahr/-
Währung/ Rele-
vanz 

Inkrementelle medizinische 
Effektivität 
(Stent minus PTCA)* 

Inkrementelle Kosten 
(Stent minus PTCA)* 

IKER† 

(Stent versus 
PTCA) 

Cohen  
1999  

EFS:  
Inkrement = 10% 

Inkrement = US$ 800  
= € 593 

€ 5.931/EFS 

Kosten-Nutzwert-
Verhältnis aus Publi-
kation: 
US$ 33.700  
= 24.984/QALY 

Farshid et al. 
1999 

TLR:  
-(8,5%-14,7%) = 6,2% 

A$ 5994 - A$ 5972  
= € 5.167 - € 5.148 = € 19 

€  306/TLR 

Ikeda et al. 
2000 

LS: 
(100%-1,5%)-(100%-4,4%) 
= 2,9% 

EFS: 
60,4%-32,6% = 27,8% 

Rev: 
-(30,1%-49,4%) = 19,3% 

¥ 1.907.960 - ¥ 1.955.633
= € 17.086 - € 17.512  
= € -426 

Stenting ist dominant 
bezüglich LS, EFS, 
Rev 

Bem.: Werte nach 1 
Jahr verwendet 

Kobayashi et al. 
2000 

TVR: 
-(15%-21%) = 6% 

¥ 1.564.238 -  ¥ 1.279.848
= € 14.008 - € 11.461 
= € 2.547 

€ 42.450/TVR 

Oinonen et al. 
2000 

Rev: 
-(7,4%-8,5%) = 1,1% 

LS: 
(100%-1,7%)-(100%-2,7%)  
= 1,0% 

US$ 10.033 - US$ 8.624 
=€ 7.438 - € 6.394  
= € 1.044 

€ 94.909/Rev 
 

Aus Publikation: 
US$ 149.354/LS  
= € 110.727/LS 

Peterson et al. 
1999 

Rev:  
-(14%-30%) = 16% 

LS: 
(100%-3%)-(100%-3%) = 0%
(kein signifikanter Unter-
schied) 

US$ 22.140 - US$ 22.571
= € 16.414 - € 16.734  
= € -320 

Stenting ist dominant 
bezüglich Rev, LS 
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Autoren/Jahr/-
Währung/ Rele-
vanz 

Inkrementelle medizinische 
Effektivität 
(Stent minus PTCA)* 

Inkrementelle Kosten 
(Stent minus PTCA)* 

IKER† 

(Stent versus 
PTCA) 

Pfund et al. 
2000 

LS: 
(100%-0,4%)-(100%-0,8%)  
= 0,4% 

EFS:  
71,0%-60,2% = 10,8% 

Rev: 
-(17,6%-32,1%) = 14,5% 

Nur direkte Kosten: 
€ 6.237 - € 5.345  
= € 892 

 

Nur direkte Kosten: 
€ 223.000/LS 
€ 8.259/EFS 
€ 6.152/Rev 
 

Bemerkung: Die Er-
gebnisse beziehen 
sich auf die Analyse 
der direkten Kosten 

Rodriguez et al. 
1998 

EFS: 
80,8%-83,1% = -2,3% 

TVR: 
-(17,5%-13,5%) = -4% 

US$ 591.740/57 Pat.  
- US$ 398.480/59 Pat.  
= US$ 10.381/Pat.  
- US$ 6.754/Pat.  
= € 7.696 - € 5.007  
= € 2.689 

PTCA ist dominant 
bezüglich EFS, TVR 

Serruys et al. 
2000 

EFS: 
86,6%-85,6% = 1,0% 

€ 5.885 - € 6.573 
= € -688 

Stenting ist dominant 
bezüglich EFS 

Topol et al. 
1999 

LS: 
(100%-1,0%)-(100%-2,1%) 
= 1,1% 

EFS: 
(100%-20,1%)-(100%-25,3%)
= 5,2% 

TVR: 
-(15,2%-20,0%) = 4,8% 

LYS: 
Inkrement = 0,11 Jahre 

US$ 17.951 - US$ 17.370
= € 13.308 - € 12.878 
= € 430 

€ 39.182/LS 
€ 8.269/EFS 
€ 8.979/TVR 

Aus Publikation: 
US$ 5.291/LYS 
= € 3.923/LYS 

Bem.: Vergleich 
Stent+Abciximab vs. 
PTCA+Abciximab  

Weaver et al. 
2000 

LS:  
(100%-0,4%)-(100%-1,2%)  
= 0,8% 

EFS: 
(100%-6,1%)-(100%-14,9%) 
= 8,8% 

TVR: 
-(3,9%-10,1%) = 6,2% 

US$ 10.206 - US$ 10.490 
= € 7.566 - € 7.777 
= € -211 

Stenting ist dominant 
bezüglich LS, EFS, 
TVR 

Yock et al. 
2000 

Implizit Inkrement = 0, da 
Kosten-Minimierungs-Analyse

Nach 1 Jahr: 
US$ 35.914 - US$ 34.125
= € 26.626 - € 25.299 
= € 1.327 

Nach 4 Jahren: 
US$ 51.232 - US$ 49.157
= € 37.982 - € 36.444 
= € 1.538 

Provisional Stenting 
ist die kostengüns-
tigste Strategie 

Zwart van Rijkom 
et al. 
2000 

EFS: 
(100%-6,9%)-(100%-16,9%) 
= 10,0% 

€ 7.844 - € 7.904 
= € -60 

Stenting ist dominant 
bezüglich EFS 
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Autoren/Jahr/-
Währung/ Rele-
vanz 

Inkrementelle medizinische 
Effektivität 
(Stent minus PTCA)* 

Inkrementelle Kosten 
(Stent minus PTCA)* 

IKER† 

(Stent versus 
PTCA) 

Antoniucci et al. 
2000 

LS: 
(100%-2%)-(100%-3%) = 1% 

TVR: 
-(8%-27%) = 19% 

EFS: 
87%-65% = 22% 

US$ 10.422 - US$ 10.217
= € 7.727 - € 7.575 
= € 152 

€ 15.200/LS 
€ 800/TVR 

Aus Publikation: 
US$ 962/EFS  
= € 713/EFS 

Rocha-Singh et al. 
2000 

LS:  
(100%-0%)-(100%-6,25%)  
= 6,25% 

Rev:  
-(11%-27%) = 16% 

US$ 13.938 - US$ 12.914 
= € 10.333 - € 9.574  
= € 759 

€  12.144/LS  
€  4.744/Rev 

Bem.: Werte nach 1 
Jahr 

Suryapranata et 
al. 
2001 

LS: 
(100%-2%)-(100%-3%) = 1% 
(kein signifikanter Unter-
schied) 

EFS: 
84%-62% = 22% 

TVR: 
-(13%-34%) = 21% 

Dfl 31.423 - Dfl 32.933 
= € 17.385 - € 18.221 
= € -836 

Stenting ist dominant 
bezüglich LS, EFS, 
TVR 

* Medizinische Überlegenheit von Stenting gegenüber PTCA positiv dargestellt, höhere Kosten 
bei Stenting gegenüber PTCA positiv dargestellt. "Schlechte" medizinische Outcomes wie Revaskula-
risationen, TLVs etc. wurden mit einem Minuszeichen versehen, um eine Reduktion dieser Outcomes 
bei Stenting im Vergleich zu PTCA als positive Zahl im Sinne vermiedenen "schlechter" Outcomes für 
den Nenner der IKER darzustellen. Gerettete Leben (LS) bzw. ereignisfreies Überleben (EFS) wurden 
wo erforderlich als 100%-Mortalität bzw. 100%-Ereignisinzidenz errechnet. Abweichungen der Ender-
gebnisse von den Rechentermen kommen durch Rundungen zustande. 
† Wenn in der Originalpublikation Angaben zur IKER vorlagen, wurden diese verwendet. An-
sonsten erfolgten, wo dies möglich war, eigene Berechnungen aus den publizierten Daten. 
EFS: ereignisfreies Überleben (event-free survival) 
IKER: inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Relation 
LS: gerettetes Leben (life) 
LYS: gewonnenes Lebensjahr (life-year saved) 
PTCA: perkutane transluminale Koronarangioplastie  
Rev: Revaskularisation 
TLR: Revaskularisation der Zielläsion (target lesion revascularization) 
TVR: Revaskularisation des Zielgefäßes (target vessel revascularization) 
 

Aus Tabelle II-9 ist ersichtlich, dass sich für die elektive Indikation die IKER pro zu-
sätzlich ereignisfrei Überlebendem aus diesen Studien zwischen Dominanz für pri-
märes Stenting bis zu ca. € 16.000 pro ereignisfrei Überlebendem bewegt. Die jünge-
ren Studien zeigen jedoch für Stenting z.T. sehr günstige Ergebnisse (zwischen Do-
minanz und ca. € 8.000/EFS). Für primäres Stenting bei akutem Myokardinfarkt lie-
gen die Ergebnisse zwischen Dominanz für Stenting bis zu Kosten von nur ca. € 700 
pro ereignisfrei Überlebendem. 

Tabelle II-10 zeigt IKER für einen anderen Zielgrößenkomplex, dies sind verschiede-
ne Definitionen von Revaskularisationen. Alle Werte sprechen deutlich für die Kos-
ten-Effektivität der Verwendung von Stents für beide Indikationsbereiche. 
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Tabelle II-9: Inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Relationen (IKER) für ereignisfreies 
Überleben (EFS). Darstellung für primäres Stenting versus konventionelle PTCA. Nur 
als relevant beurteilte Studien dargestellt. 

Autoren, Jahr IKER pro ereignisfreies 
Überleben 

Anmerkungen 

Elektiv:   

Cohen 1999 € 5.931/EFS  

Pfund et al. 2000 € 8.259/EFS Nur direkte Kosten 

Serruys et al. 2000 Stenting dominant  

Weaver et al. 2000 Stenting dominant  

Kochs 1998 € 2.677/EFS DM 5.236; aus HTA-Bericht von 
Kochs et al. 

van Hout et al. 1999 (Benestent 
II, Phase IV) 

€ 3.733/EFS Dfl 6.747; aus HTA-Bericht von 
Kochs et al. 

Serruys et al. 1998 € 10.710/EFS Dfl 19.358; aus HTA-Bericht von 
Kochs et al. 

van Hout et al. 1996 (Benestent 
II) 

€ 15.562/EFS Dfl 28.127; aus HTA-Bericht von 
Kochs et al. 

   

Akuter Myokardinfarkt:   

Antoniucci et al. 2000 € 713/EFS  

Suryapranata et al. 2001 Stenting dominant  

 

Tabelle II-10: Inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Relation (IKER) pro vermiedene Ziel-
gefäßrevaskularisation (TVR), Zielläsionsrevaskularisation (TLR), oder Revaskulari-
sationen jeder Art einschließlich Bypass (Rev). Darstellung für primäres Stenting ver-
sus konventionelle PTCA. Nur als relevant beurteilte Studien dargestellt. 

Autoren, Jahr IKER pro vermiedene Nach-
behandlung 

Anmerkungen 

Elektiv:   

Farshid et al. 1999 € 306/TLR  

Peterson et al. 1999 Stenting dominant  
bezüglich Rev 

 

Pfund et al. 2000 € 6.152/Rev Nur direkte Kosten 

Weaver et al. 2000 Stenting dominant  
bezüglich TVR 

 

Akuter Myokardinfarkt:   

Antoniucci et al. 2000 € 800/TVR  

Rocha-Singh et al. 2000 € 4.744/Rev  

Suryapranata et al. 2001  Stenting dominant 
bezüglich TVR 
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In Tabelle II-11 ist die Kosten-Effektivität als zusätzliche Kosten pro zusätzlich geret-
tetes Leben dargestellt. Für diese Zielgröße lag die Kosten-Effektivitäts zwischen 
Dominanz für primäres Stenting und einer IKER von € 223.000/LS. Da in keinem Fall 
ein deutlicher bzw. signifikanter Mortalitätsunterschied für primäres Stenting nachge-
wiesen wurde und die Fallzahlen zu klein für stabile statistische Schätzer waren, 
kann aus diesen Studien bzw. Daten kein abschließendes Bild über die Gleichheit 
oder Überlegenheit in bezug auf Überleben für primäres Stenting gegenüber konven-
tioneller PTCA gewonnen werden. 

Ferner gab es zwei Studien für akuten Myokardinfarkt. Zwei Studien ergaben eine 
relativ günstige Kosten-Effektivitäts-Relation. Die Kosten von maximal ca. € 15.000 
pro zusätzliches gerettetes Leben ergeben bereits bei nur einem Jahr Restlebenser-
wartung der Patienten ein Kosten-Effektivitäts-Verhältnis von ca. € 15.000 pro ge-
wonnenem Lebensjahr, was als kosten-effektiv zu bezeichnen ist. In einer dieser 
Studien war das Überleben in der Stent-Gruppe signifikant höher (p = 0.002) als in 
der Gruppe der konventionellen PTCA. Eine dritte Studie zum akuten Myokardinfarkt 
zeigte bezüglich der Mortalität keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen, deutete aber auf eine Nettoeinsparung von Kosten durch Stenting hin. So 
ist primäres Stenting beim akuten Myokardinfarkt bezüglich der Mortalitätsdaten als 
kosten-effektiv zu bewerten. 

 

Tabelle II-11: Inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Relation (IKER) für zusätzliches ge-
rettetes Leben (LS). Darstellung für Stenting versus konventionelle PTCA. Nur als 
relevant beurteilte Studien dargestellt. 

Autoren, Jahr IKER pro zusätzlich gerettetes 
Leben 

Anmerkungen 

Elektiv:   

Peterson et al. 1999 Stenting dominant Mortalitätsunterschied nicht sta-
tistisch signifikant 

Pfund et al. 2000 € 223.000/LS Mortalitätsunterschied aus Mo-
dellierung gering (0,4%) 

Weaver et al. 2000 Stenting dominant Mortalitätsunterschied nicht sta-
tistisch signifikant 

   

Akuter Myokardinfarkt:   

Antoniucci et al. 2000 € 15.200/LS Mortalitätsunterschied nicht sta-
tistisch signifikant 

Rocha-Singh et al. 2000 € 12.144/LS Mortalitätsunterschied statistisch 
signifikant (Stent: 0%, PTCA: 
6,25%, p=0,002) 

Suryapranata et al. 2001  Stenting dominant Mortalitätsunterschied statistisch 
signifikant 
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Im folgenden werden für die Kosten-Effektivität des primären Stentings im Vergleich 
zur konventionellen PTCA für die beiden Zielgrößen vermiedene Revaskularisationen 
und ereignisfreies Überleben graphisch veranschaulicht. Da die Beurteilung der Re-
levanz der einzelnen Studien für den Kontext des deutschen Gesundheitssystems 
einer gewissen Subjektivität unterlag, wurden alle untersuchten Studien (als relevan-
te und als nicht-relevant eingestufte) in diese Darstellung aufgenommen. Dieses Ver-
fahren stellt damit eine Sensitivitätsanalyse im Rahmen der Beurteilung der Kosten-
Effektivität dar und erlaubt darüber hinaus einen Vergleich der als relevant und als 
nicht-relevant eingestuften Studien. 

Tabelle II-12 stellt unter Berücksichtigung der Relevanz für den deutschen Versor-
gungskontexts für vermiedene Revaskularisationen inkrementelle Kosten und inkre-
mentelle Effektivität in Form von vermiedenen Revaskularisationen (Rev) dar. Diese 
Werte wurden in Abbildung II-1 graphisch veranschaulicht, um die Relation von in-
krementellen Kosten (Angaben in Euro) zu inkrementellen Effekten (jeweilige Defini-
tion der Zielgröße für Revaskularisation: s. Tabelle II-12) anzugeben. Es zeigt sich 
eine große Heterogenität bezüglich der Wertepaare.  

Tabelle II-12: Inkrementelle Kosten versus inkrementelle vermiedene Revaskularisa-
tionen. Darstellung für Stenting versus konventionelle PTCA. Alle Studien dargestellt 
(gerundete Werte). Diese Daten sind Grundlage für die folgende Abbildung zur Kos-
ten-Effektivität in bezug auf die absolute Risikoreduktion (in %) für Revaskularisation. 

Autoren Relevanz-
bewertung 

Zielgröße Inkrementeller 
medizinischer 

Effekt* 

Inkrementelle 
Kosten* 

Elektiv:     

Farshid et al. 1999 relevant TLR + 6,2% € 19 

Peterson et al. 1999 relevant Rev + 16% € -320 

Pfund et al. 2000 relevant Rev +14,5% € 892 

Weaver et al. 2000 relevant TVR + 6,2% € -211 

Ikeda et al. 2000 nicht relevant Rev + 19,3% € -426 

Kobayashi et al. 2000 nicht relevant TVR + 6% € 2.547 

Oinonen et al. 2000 nicht relevant Rev + 1,1% € 1.044 

Rodriguez et al. 1998 nicht relevant TVR - 4% € 2.689 

Topol et al. 1999 nicht relevant TVR + 4,8% € 430 

     

Akuter Myokardinfarkt:     

Antoniucci et al. 2000 relevant TVR + 19% € 152 

Rocha-Singh et al. 2000 relevant Rev + 16% € 759 

Suryapranata et al. 2001 relevant TVR + 21% € -836 

* Medizinische Überlegenheit von Stenting gegenüber PTCA positiv dargestellt, höhere Kosten 
bei Stenting gegenüber PTCA positiv dargestellt. 
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Abbildung II-1:  Kosten-Effektivität in bezug auf die absolute Risikoreduktion (in %) 
für Revaskularisation. Studien zur elektiven Intervention und zur Intervention bei aku-
tem Myokardinfarkt (MI). Die gestrichelte Linie kennzeichnet die konservativ angeleg-
te Kosten-Effektivitäts-Schwelle von € 14.400 pro vermiedener Revaskularisation 
(Herleitung s. Methodenteil). 

 

In Tabelle II-13 sind unter Berücksichtigung der Relevanz für das deutsche Gesund-
heitssystem inkrementelle Kosten und inkrementelle Effektivität in Form von ereignis-
freiem Überleben (EFS) dargestellt. Abbildung II-2 veranschaulicht die Relation von 
inkrementellen Kosten (in Euro) zu inkrementellen Effekten bezüglich zusätzlich er-
eignisfrei überlebender Patienten (in Prozentpunkten). Hierbei ergibt sich ein relativ 
homogeneres Bild. 

Aus acht eingeschlossenen gesundheitsökonomischen Evaluationen für elektives 
Stenting konnte ein Effektivitäts-Verhältnis bezüglich ereignisfreien Überlebens ermit-
telt werden. In einer für Deutschland nicht relevante Studie dominierte PTCA die 
Stenting-Strategie. Alle für den deutschen Kontext als relevant eingestuften Studien 
ergaben ein Kosten-Effektivitäts-Verhältnis unter € 9.000 pro zusätzlich ereignisfrei 
Überlebendem. Da diese Schwelle unterhalb der konservativen Schwelle für vermie-
dene Restenosen liegt (s. Methodenteil) und die in die Zielgröße "ereignisfreies Über-
leben" eingeschlossenen Ereignisse in der Regel immer schwerwiegendere Ereignis-
se als die angiographischen Restenosen beinhalteten, spricht die für das Outcome 
ereignisfreies Überleben vorliegende Evidenz ebenfalls für die Kosten-Effektivität von 
primärem Stenting. 
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Fünf der sechs zwischen den äußersten Wertepaaren liegenden Datenpunkte geben 
die Werte relevanter Studien wieder und spiegeln hohe Kosten-Effektivität von Sten-
ting bzw. dessen Dominanz wider. Die Studie mit der niedrigsten IKER und damit 
besten Kosten-Effektivität für Stenting bezieht sich auf die Stentimplantation bei der 
Behandlung des akuten Myokardinfarktes. Die verbleibende Studie, die Dominanz für 
PTCA ergibt, wurde als nicht relevant erachtet. 

Zwei der drei eingeschlossenen Studien zum akuten Myokardinfarkt beinhalteten ge-
sundheitsökonomische Evidenz für das Outcome ereignisfreies Überleben. Beide 
Studien sind für den deutschen Kontext als relevant eingestuft worden. In einer Stu-
die war Stenting dominant bzw. kostensparend; in der zweiten lag das Kosten-
Effektivitäts-Verhältnis bei nur € 713 pro zusätzlich ereignisfrei Überlebendem. 

 

Tabelle II-13: Inkrementelle Kosten versus inkrementelles ereignisfreies Überleben 
(EFS). Darstellung für Stenting versus konventionelle PTCA. Alle Studien dargestellt 
(gerundete Werte). Diese Daten sind Grundlage für die folgende Abbildung zur Kos-
ten-Effektivität in bezug auf inkrementelles freies Überleben (in absoluten Prozent-
punkten). 

Autoren Relevanz-
bewertung 

Inkrementeller 
medizinischer 

Effekt 

Inkrementelle 
Kosten 

Elektiv     

Cohen 1999 relevant + 10% € 593 

Pfund et al. 2000 (nur direkte Kosten) relevant + 10,8% € 892 

Serruys et al. 2000 relevant + 1,0% € -688 

Weaver et al. 2000 relevant + 8,8% € -211 

Ikeda et al. 2000 nicht relevant + 27,8% € -426 

Rodriguez et al. 1998 nicht relevant - 2,3% € 2.689 

Topol et al. 1999 nicht relevant + 5,2% € 430 

Zwart van Rijkom et al. 2000 nicht relevant + 10,0% € -60 

Akuter Myokardinfarkt:    

Antoniucci et al. 2000 relevant + 22% € 152 

Suryapranata et al. 2000 relevant + 22% € -836 
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Abbildung II-2:  Kosten-Effektivität in bezug auf inkrementelles freies Überleben (in 
absoluten Prozentpunkten). Studien zur elektiven Intervention und zur Intervention 
bei akutem Myokardinfarkt (MI) 

 

Die Ergebnisse zum Outcome ereignisfreies Überleben stützen damit sowohl für das 
elektive Setting als auch für den akuten Myokardinfarkt die ökonomische Evidenz für 
das Outcome vermiedene Revaskularisationen im inner einer Kosten-Effektivität von 
primärem Stenting versus PTCA. 
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II C.6   Diskussion 

Dieser Bericht stellt das Update eines 1999 erschienenen HTA-Berichtes zum Thema 
der koronaren Stentimplantation im Vergleich zur konventionellen Angioplastie unter 
gesundheitsökonomischen Gesichtspunkten dar. Bereits dieser HTA-Bericht von 
Kochs, Welte und Leidl (Kochs et al. 1999) zum gesundheitsökonomischen Vergleich 
von alleiniger Angioplastie und Stentanwendung hatte Anhalt für eine akzeptable 
Kosten-Effektivität des Stentings ergeben. Dies traf insbesondere zu auf die Behand-
lung neu aufgetretener kurzstreckiger Stenosen in Gefäßen mit einem Durchmesser 
über 3 mm. Für eine der Studien (Benestent II) (Serruys et al. 1998), die für die Kos-
ten-Effektivität der Verwendung von Stents sprach, wurde auch die Übertragbarkeit 
dieser Ergebnisse auf Deutschland angenommen. Der frühere deutsche ökonomi-
sche HTA-Bericht von Kochs et al. fasste zusammen, dass die Verwendung von 
Stents unter bestimmten Gegebenheiten bezüglich Indikation (elektiv) und Läsion 
(geeignete kurzstreckige Stenosen bei ≥3mm Referenzdurchmesser) kosten-effektiv 
zu sein scheint. Er verwies allerdings auf Datenlücken und weiteren Forschungsbe-
darf insbesondere bezüglich des Indikationsbereiches der Stentanwendung bei Pati-
enten mit akutem Myokardinfarkt. Für das Stenting bei akutem Myokardinfarkt ließen 
sich zu diesem Zeitpunkt aufgrund fehlender Publikationen noch keine Erkenntnisse 
zur Kosten-Effektivität gewinnen. Für die medizinische Überlegenheit oder die öko-
nomische Effizienz in bezug auf patienten-relevante Outcomes, wie z.B. Erhöhung 
der Lebenserwartung oder Erhöhung der qualitätskorrigierten Lebenserwartung, lag 
keine ausreichende Evidenz vor.  

Im Rahmen des vorliegenden HTA-Updates konnte die ökonomische Evidenz auf-
grund zahlreicher neuer Studien deutlich erweitert werden und insbesondere auf das 
Stenting bei akutem Myokardinfarkt ausgedehnt werden, da im Gegensatz zum Zeit-
punkt der Erstellung des früheren deutschen HTA-Berichts heute auch Studien exis-
tieren, welche für die Kosten-Effektivität von Stenting bei akutem Myokardinfarkt 
sprechen. Außerdem wurden die Daten zur Kosten-Effektivität bezüglich intermediä-
rer Outcomes wie vermiedene Revaskularisation und ereignisfreies Überleben in ei-
nem formal-quantitativen Ansatz integriert und transformiert, um vergleichende Aus-
sagen bezüglich einer Kosten-Effektivität in Kosten pro gewonnenem QALY zu er-
möglichen. 

Ein inzwischen von Meads et al. (Meads et al. 2000) veröffentlichter HTA-Bericht aus 
Großbritannien hat ebenfalls die Verwendung von Stents bei elektiven Indikationen 
befürwortet. Dieser HTA-Bericht untersuchte die Kosten-Effektivität allerdings speziell 
mit Blick auf den National Health Service (NHS).  

Zum elektiven Einsatz von Stents bei chronischen Manifestationen der KHK liegen 
seit der Recherche des vorangehenden HTA-Berichtes zahlreiche neue Studien vor. 
Die meisten der seither hinzugekommenen ökonomischen Evaluationen sprechen für 
die Kosten-Effektivität (im Sinne der Arbeitsdefinition von IKER < 60.000 Euro pro 
QALY bzw. < 14.400 Euro pro vermiedene Restenose) oder gar die ökonomische 
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Dominanz von primärem Stenting bei KHK im Vergleich zu Provisional Stenting oder 
PTCA ohne Stenting, allerdings gibt es im einzelnen Resultate, die gegen die Kos-
ten-Effektivität von primärem Stenting sprechen. Nicht bei allen im Rahmen dieses 
HTA-Updates identifizierten Studien ist die Übertragbarkeit auf den Kontext des 
deutschen Gesundheitssystems gesichert. Jedoch kann nach kritischer Betrachtung 
aller eingeschlossenen Studien und nach Selektion der als für Deutschland relevant 
beurteilten Studien festgestellt werden, dass sich insgesamt die Evidenz zugunsten 
der Kosten-Effektivität koronarer Stents bei elektiven Indikationen vergrößert und 
erhärtet hat. 

Aufgrund neuer Studien zum Einsatz des primären Stentings bei akutem Myokardin-
farkt konnten im Gegensatz zum früheren HTA-Bericht von Kochs, Welte und Leidl 
im vorliegende HTA-Update auch aussagekräftige Studien für diese Indikation einge-
schlossen und berücksichtigt werden. Alle drei ökonomischen Evaluationen zu dieser 
Indikation kommen zu dem Ergebnis, dass die primäre Anwendung von koronaren 
Stents bei akutem Myokardinfarkt kosten-effektiv ist.  

Die wesentlichen Charakteristika und Ergebnisse der im früheren HTA-Bericht von 
Kochs, Welte und Leidl sowie der im vorliegenden HTA-Update eingeschlossenen 
Studien werden in im Anhang (II-5, II-6) zur Übersicht und zum Vergleich wiederge-
geben.  

Die Verwendung von Stents zur Intervention bei akuten Verschlüssen nach Angi-
oplastie wird nicht kontrovers diskutiert; dabei handelt es sich um ein klassisches 
Anwendungsgebiet koronarer Stents. Kaum in Frage gestellt wird auch die Verwen-
dung bei suboptimalem Angioplastieergebnis (Provisional Stenting). Gesundheits-
ökonomische Überlegungen zur Stentanwendung beziehen sich daher im wesentli-
chen auf die Indikation des primären Stentings bei chronischer KHK und den Sten-
teinsatz bei akutem Myokardinfarkt.  

Inzwischen erhalten in Deutschland insgesamt ca. 70%-80% aller PTCA-Patienten 
Stents. Der primäre Einsatz von Stents ist zur Routine geworden, ohne dass dessen 
Kosten-Effektivität bisher für das deutsche Gesundheitswesen hinreichend nachge-
wiesen wurde. Bei der Anwendung primären Stentings entstehen zunächst zusätzli-
che Initialkosten für den Einsatz von Stents. Die in den Publikationen berichteten 
Stentpreise variieren erheblich und reichen nach Währungskonversion von etwa 
€ 450 bis über € 1200 (Cohen et al. 1999; Serruys et al. 2000; Topol et al. 1999b). 
Für Deutschland ist von deutlich geringeren Preisen auszugehen, ein Stent kostet in 
Deutschland derzeit zwischen € 200 und € 500, teils liegen die Preise einzelner Fir-
men noch tiefer, was an der großen Zahl der Stenthersteller in Deutschland (im Jahr 
2001 ca. 60 Firmen) und dem relativ einfachen Lizenzierungsverfahren liegt. Schon 
früher konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von Stents zwar insgesamt teu-
rer als die konventionelle PTCA ist, aber im allgemeinen kosten-effektiv ist und damit 
einen effizienten Einsatz der Ressourcen im Gesundheitsbereich darstellt (Cohen et 
al. 1994a; Cohen & Baim 1995). Bei initial höheren Behandlungskosten wird dies be-
gründet durch die Einsparung von durch Restenose bedingten Nachbehandlungen, 
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die nach konventioneller PTCA häufiger auftreten als nach Stenting (maßgebliche 
Studien: STRESS (Fischman et al. 1994), BENESTENT II (Serruys et al. 1998)). In-
zwischen gibt es jedoch relevante Studien, die Nettoeinsparungen durch Sten-
timplantation bezüglich der Gesamtkosten über den Zeitraum eines Jahres berichten. 
Das primäre Stenting erweist sich also in einem Teil der relevanten Studien im ange-
legten Zeithorizont nicht nur als kosten-effektiv, sondern als die dominante Strategie 
gegenüber der konventionellen PTCA.  

II C.6.1 Limitationen 

Durch klar definierte Forschungsfragen wurde das Thema eingegrenzt, um mit einer 
systematischen Literaturrecherche möglichst umfassend alle hierzu relevanten Publi-
kationen zu identifizieren. Durch die Beurteilung der Qualität der identifizierten Stu-
dien, deren systematische Auswertung und die Prüfung der Relevanz der Aussagen 
dieser Studien für den deutschen Versorgungskontext wird die Qualität dieses Be-
richts determiniert. 

 

II C.6.1.1 Literaturrecherche und –auswahl  

Dennoch unterliegt der vorliegende Bericht verschiedenen Limitationen. Auch eine 
umfassende und systematische Literatursuche kann nicht sicherstellen, dass tatsäch-
lich alle relevanten Publikationen identifiziert werden. Es bleibt auch unklar, ob die 
identifizierten Studien einem Publikationsbias unterliegen. Eine entsprechende Un-
tersuchung, z.B. anhand eines Funnel Plot, wurde im Rahmen des ökonomischen 
Teils des HTA-Updates nicht durchgeführt. Auch könnten wichtige Studien überse-
hen worden sein, weil sie noch nicht publiziert sind und daher der Suche entgingen, 
oder weil sie nicht in einer der berücksichtigten Sprachen vorliegen. Da jedoch Pre-
Medline, Medline und Embase und einige weitere wichtige Literaturdatenbanken 
durchsucht wurden, ist davon auszugehen, dass nach unserem besten Wissen alle 
wichtigen Studien erfasst wurden. Die Suchkriterien wurden nicht zu eng gefasst, um 
eine hohe Sensitivität der Recherche zu gewährleisten. Ein gewisser Überschuss 
nach Durchführung der formalen Suchstrategie wurde bewusst der manuellen Aus-
sortierung überlassen. Ferner wurden Experten bezüglich unveröffentlichter Studien 
befragt und die Referenzen von Reviews zum Thema durchgesehen und dies mit 
dem Ergebnis der Literaturrecherche aus den o.g. Datenbanken abgeglichen. Hier-
durch konnten keine zusätzlichen Studien identifiziert werden. Ein Selektionsfehler 
erscheint deshalb unwahrscheinlich. 

II C.6.1.2 Interventionsstrategien 

Weitere Limitationen beziehen sich auf die Fragestellung bez. die spezifischen Vari-
anten, die bezüglich der untersuchten Interventionsstrategien existieren. So wurde 
nicht untersucht, welchen Einfluss verschiedene Stenttypen haben. Auch verschie-
dene Hilfstechnologien der Angioplastie, wie IVUS oder Doppler-CFR-Messung, wur-
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den nicht speziell berücksichtigt, ebenso wenig medikamentöse Begleittherapien wie 
die Thrombozytenaggregationshemmer (Ticlopidin, Clopidogrel) oder die neuartigen 
Glykoprotein IIb/IIIa-Antagonisten (Abciximab u.a.). Speziell bei Verwendung der 
noch sehr teuren Glykoprotein IIb/IIIa-Antagonisten entstehen nicht unerhebliche 
Konsequenzen für die Behandlungskosten, deren Berücksichtigung aber den Rah-
men dieser Untersuchung zu sehr ausgeweitet hätte und damit hier nicht erfolgte.  

 

II C.6.1.3 Studiendesign 

Schließlich bestehen Limitationen auch durch Design und Umfang der Studien und 
deren Relevanz und Generalisierbarkeit für das Entscheidungsumfeld. Studien, die 
sich auf große Patientenzahlen stützen und bei denen die Studienpopulation die He-
terogenität der Patientenpopulation abbildet, spiegeln zwar eher das reale Umfeld 
der Patientenversorgung wider, jedoch beinhalten diese Studien häufig retrospekti-
ven Analysen und sind nur begrenzt kontrolliert in bezug auf Bias und Confounding. 
Randomisierte klinische Studien, die gut kontrolliert sind und die aufgrund der Ran-
domisierung auch Confounding weitgehend ausschließen, beziehen sich dahingegen 
meist nur auf ein enges Indikationsgebiet und eine durch strenge Einschlusskriterien 
selektierte Patientenpopulation und sind daher nur eingeschränkt auf reale Patien-
tenkollektive in der Routineversorgungssituation übertragbar. Letztlich muss hier ab-
wägend diskutiert werden, welche Art von Evidenz aus den jeweiligen Untersuchun-
gen ableitbar ist. Oinonen et al. (Oinonen et al. 2000) heben einige Vorteile retro-
spektiver Datenbankauswertungen gegenüber RCTs hervor, wie z.B. die Betrachtung 
der üblichen medizinischen Vorgehensweise in der alltäglichen Praxis oder die Aus-
wertung großer Patientenzahlen. Serruys et al. (Serruys et al. 2000) dagegen neh-
men für ihr RCT in Anspruch, kurzstreckige Eingefäß-Verschlüsse würden 70% aller 
Stentimplantationen repräsentieren. Weaver et al. (Weaver et al. 2000) wiederum 
führen als Limitation ihres RCT die engen Einschlusskriterien auf, die eine weiterge-
hende Verallgemeinerbarkeit der Studienergebnisse verhindern. Auch von Yock et al. 
(Yock et al. 2000) wird bezweifelt, ob bestimmte Ergebnisse aus klinischen Studien in 
anderen Populationen dauerhaft erreicht werden können.  

 

II C.6.1.4 Kostenarten 

Die meisten Studien erheben nur direkte Kosten und lassen die indirekten Kosten 
außer Acht. In Kosten-Nutzwert-Studien kann der Nenner des inkrementellen Kosten-
Nutzwert-Verhältnisses, also die inkrementellen qualitätskorrigierten Lebensjahre, 
jedoch bereits Aspekte der indirekten Kosten, nämlich das Lebensqualitätselement 
Arbeitsfähigkeit, enthalten. Aus diesem Grunde sollten in diesen Studien zur Vermei-
dung der sogenannten Doppelzählungsproblematik (double counting) die indirekten 
Kosten nicht zusätzlich im Zähler bei den inkrementellen Kosten berücksichtigt wer-
den. Allerdings gibt es den Einwand, dass die qualitätskorrigierten Lebensjahre die 
indirekten Kosten nicht im Produktionszusammenhang darstellen und marktgerecht 
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monetär bewerten. Will man aus diesem Grund zusätzlich eine Messung und mone-
täre Bewertung des volkswirtschaftlichen Produktionsausfalls durchführen, sind auch 
indirekten Kosten zu berücksichtigen und darzustellen (Gold et al. 1996; Weinstein et 
al. 1996).  

Indirekte Kosten wurden lediglich in den beiden Studien von Pfund et al. und Meads 
et al. explizit berücksichtigt (Pfund et al. 2000; Meads et al. 2000). Peterson et al. 
und Suryapranata et al. argumentieren, dass sich eine zusätzliche Berücksichtigung 
von indirekten Kosten den Kostenvergleich zusätzlich positiv für Stenting beeinflus-
sen würde, da in der Stentgruppe mehr Patienten früher ins Arbeitsleben zurückkeh-
ren (Peterson et al. 1999; Suryapranata et al. 2001).  

 

II C.6.1.5 Währungstransformation 

Die Ergebnisse der in diesem Bericht in die Bewertung eingeschlossenen Studien 
lagen in unterschiedlichen Währungen vor. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu ge-
währleisten und die Ergebnisse verschiedener Währungen systematisch zusammen-
führen zu können, waren deshalb Währungskonversionen notwendig. Diese wurden 
anhand der Konvertierungsparameter der OECD-Gesundheitsdaten 2000 durchge-
führt, wobei auf die Kaufkraftparitäten des Gesundheitssektors (Health Purchasing 
Power Parities) zurückgegriffen wurde, weil dieser am ehesten die verschiedenen 
Kostensektoren berücksichtigt, die für die Versorgung kardiovaskulärer Erkrankun-
gen relevant sind. Die Ergebnisse dieses Vorgehen sind allerdings durch die Schwie-
rigkeiten der Bestimmung eines sinnvollen Warenkorbs und insbesondere durch die 
Auswahl sinnvoll vergleichbarer Preise für die Berechnung der Kaufkraftparitäten des 
Gesundheitssektors limitiert. Erschwerend kommt hinzu, dass mit den Stents selbst, 
die im internationalen Vergleich große Preisunterschiede aufweisen, eine nicht uner-
hebliche Kostenkomponente im Güterkorb nicht ausreichend berücksichtigt ist. Um 
eine von diesen Faktoren unabhängige Beurteilung der bewerteten Evidenz zu er-
möglichen, wurden deshalb zusätzlich die unkonvertierten Werte berichtet (Anhang 
II-6). Aufgrund der Größenordnungen der in den identifizierten Studien berichteten 
Kosten-Effektivitäts-Verhältnisse, die in den meisten Fällen eine deutliche Distanz zur 
angenommenen gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft aufwiesen, ist allerdings 
nicht von einem maßgeblichen Einfluss der genannten Faktoren auf die Schlussfol-
gerungen dieses Berichtes auszugehen.  

 

II C.6.1.6 Gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft und QALY-Konzept 

Alle Aussagen über die Kosten-Effektivität sind, solange keine Dominanz vorliegt, 
abhängig von der gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft, für die in Deutschland bis-
lang kein eindeutiger Schwellenwert existiert (Wasem 1999; Wasem & Siebert 1999). 
Deshalb sollte die Kosten-Effektivität einer Technologie anhand der berichteten Kos-
ten-Effektivitäts-Verhältnisse von jedem Entscheidungsträger selbst im jeweiligen 
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Kontext beurteilt werden (Leidl 1998). Im vorliegenden HTA-Update wurden für alle 
Studien die Kosten-Effektivitäts-Relationen berichtet oder von den Autoren errechnet, 
sofern dies aus den publizierten Daten möglich war. Im Rahmen des vorliegenden 
HTA-Reports wurde im Sinne einer Arbeitsdefinition eine Technologie als kosten-
effektiv bezeichnet, wenn das Kosten-Effektivitäts-Verhältnis unter € 60.000/QALY 
lag, was nach einer konservativen Schätzung einem Kosten-Effektivitäts-Verhältnis 
von kleiner als 14.400 Euro pro vermiedener Revaskularisation oder pro zusätzlich 
ereignisfrei überlebendem Patient entsprach. Die Einzelheiten der gesellschaftlichen 
Zahlungsbereitschaft und der Herleitung des genannten Schwellenwertes wurden in 
Abschnitt II C.4.7.2 Gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft und Abschnitt  II C.4.7.5 
Umrechnung der Zahlungsbereitschaft für das Outcome vermiedene Restenose er-
läutert. 

Diese Herleitung stützt sich auf einen auch vom NICE verwendeten formalen Ansatz 
zur quantitativen Abschätzung der Langzeit-Kosten-Effektivitäts-Relation anhand von 
Kurzzeitoutcomes aktueller Studien und entscheidungsanalytischen Ergebnissen aus 
einer Studie von Cohen et al. (Cohen et al. 1994a). In dieser Studie wurden sowohl 
Effekte in Form vermiedener Restenosen als auch von gewonnenen QALYs berich-
tet. Das bedeutet, dass sich das im Rahmen dieses HTAs als konservativer Schwel-
lenwert errechnete Kosten-Effektivitäts-Verhältnis von kleiner als 14.400 Euro pro 
vermiedener Revaskularisation oder pro zusätzlich ereignisfrei überlebendem Patient 
auf das QALY-Konzept stützt, welches nicht unumstritten ist. 

In der Studie von Cohen et al. (Cohen et al. 1994a) ergab sich für Stenting ein Ge-
winn von 0,04 QALYs über die gesamte Patientenkohorte hinweg. Dies erscheint 
zunächst ein sehr kleiner und damit potenziell messfehleranfälliger Wert, allerdings 
ist zu berücksichtigen, dass sich dieser Unterschied aus einem limitierten Zeithori-
zont des Restenoseprozesses ergab. Bei den Patienten, für die ein abrupter Gefäß-
verschluss vermieden werden konnte, ergab sich ein Gewinn von 0.07 QALYs über 
die gesamte Lebenszeit.  

Die untersuchten Studien gaben keine Hinweise, dass erhebliche Messfehler bezüg-
lich der qualitätskorrigierten Lebensjahre vorliegen und diese große Änderungen in 
dem errechneten Kosten-Effektivitäts-Schwellenwert bewirken könnten, die zudem 
noch eine Änderung der Schlussfolgerung bezüglich der Kosten-Effektivität des Sten-
teinsatzes nach sich ziehen würden. Dennoch sollte der Entscheidungsträger zusätz-
lich zu den anhand der Schwellenwerte getroffenen Aussagen die numerischen Kos-
ten-Effektivitäts-Verhältnisse direkt betrachten, da diese nicht den Limitationen des 
QALY-Konzepts unterworfen sind. 

 

II C.6.1.7 Studienqualität und Übertragbarkeit auf den Kontext des deut-
schen Gesundheitssystems 

Die in den Update eingeschlossenen Studien sind bis auf eine Ausnahme (Pfund et 
al. 2000) ausländischer Herkunft. So kommt der Beurteilung der Übertragbarkeit der 
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Ergebnisse der identifizierten Studien auf die Verhältnisse im deutschen Gesund-
heitsversorgungssystem eine besondere Bedeutung zu. Dies ist eine komplexe und 
schwierige Aufgabe, für deren Bearbeitung ein validiertes und international akzeptier-
tes wissenschaftliches Verfahrensarsenal nicht zur Verfügung steht. Im Rahmen die-
ses HTA-Updates konnte allerdings auf die "Prüfliste Übertragbarkeit ausländischer 
Studienergebnisse auf Deutschland" zurückgegriffen werden, die von Welte und Leidl 
(Welte & Leidl 1999) für den Einsatz im Rahmen deutscher HTA-Berichte entwickelt 
wurde. Diese Prüfliste enthält verschiedene Aspekte bzw. Kriterien, die für die besse-
re Lesbarkeit in diesem Bericht zusammenfassend im Gliederungspunkt "Kommen-
tar" innerhalb des Kapitels  II C.5.2 Kurzbeschreibung der einzelnen Studien berück-
sichtigt wurden. Dort wurden insbesondere diejenigen Aspekte bzw. Kriterien be-
sprochen, deren Prüfung zu besonders relevanten Problemen bei der Übertragbar-
keit der jeweiligen Studienergebnisse führte. Die Aspekte bzw. Kriterien, bei denen 
keine besondere Übertragbarkeitsproblematik auffiel, wurden nicht alle gesondert 
aufgeführt. Die geprüften Kriterien umfassten Aspekte wie Perspektive der Studie, 
Präferenzen, relative und indirekte Kosten, Diskontrate, Skaleneffekte und Kapazi-
tätsausnutzung, personelle Charakteristika, Inzidenz und Prävalenz der Krankheit, 
Fallmischung, Lebenserwartung, Reproduktion, prä- und postinterventionelle Versor-
gung, die Einbindung der Technologie in das Gesundheitssystem, sowie Anreizstruk-
turen. Um die Bedeutung des Themas Übertragbarkeit angemessen zu berücksichti-
gen, wird weiter unten die Übertragbarkeit der einzelnen Studien auf den Kontext des 
deutschen Versorgungssystems in einem eigenen Kapitel ausführlich diskutiert. Dies 
soll dem Leser neben den isolierten Abhandlungen bei der Kurzbeschreibung der 
einzelnen Studien im Kapitel II C.5.2 zusätzlich einen übergreifenden Eindruck der 
Übertragbarkeitssituation bezüglich aller relevanten Aspekte vermitteln (Kapitel II 
C.6.3). 

Da bei Studien geringerer Studienqualität eine Prüfung der Übertragbarkeit der Er-
gebnisse ohnehin unterbleiben sollte (Leidl et al. 1999), ist die Beurteilung der Stu-
dienqualität (interne Validität) der erste Schritt bei der Auswahl von für Deutschland 
relevanten und aussagekräftigen Studien. Betrachtet man die vorliegende Evidenz im 
Überblick, so zeigt sich abgesehen von den drei Studien zum akuten Myokardinfarkt 
eine heterogene Ansammlung von Studien unterschiedlicher Qualität, Zielsetzung 
und Aussagekraft. 

Keine der eingeschlossenen Studien untersuchte das Kosten-Nutzwertverhältnis 
(Kosten pro QALY), welches als Kriterium der Ressourcenallokation bei knappen Mit-
teln gilt (Gold et al. 1996; Weinstein et al. 1996). Studien, die die Auswirkung auf die 
Lebensqualität untersuchen, fehlen. Lediglich Weaver et al. (Weaver et al. 2000) lie-
fert auch Untersuchungen zur Häufigkeit von Angina pectoris nach Stenting und 
PTCA. Aus diesem Grunde wurde im vorliegenden HTA-Report als methodische Ba-
sis zur Beurteilung der Kosten-Effektivität ein Ansatz gewählt, der bereits von Berry 
et al. in einem englischen HTA-Report im Rahmen des NHS R&D Health Technology 
Assessment Programme angewendet wurde (Berry et al. 2000b) und der unter be-
stimmten Annahmen die Umrechnung von inkrementellen Restenoseraten in inkre-
mentelle QALYs umzurechnen. Unter Verwendung dieses Ansatzes wurde basierend 
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auf einer gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft von € 60.000 pro QALY ein 
Schwellenwert von € 14.400 pro vermiedene Restenose ermittelt, der als konservati-
ver Schwellenwert für die Kosten pro vermiedener Revaskularisation oder vermiede-
nem schwerwiegendem Ereignis verwendet wurde. Da die meisten Werte deutlich 
unter dieser bereits konservativen Schwelle lagen, kann von der Robustheit der Er-
gebnisse gegenüber den zugrundeliegenden Annahmen ausgegangen werden. 

Die Beschreibung der Kostenerfassung ist in vielen Fällen unpräzise, und die ver-
schiedenen Studien beziehen verschiedene Arten von Kosten ein, d.h. es besteht 
Heterogenität bezüglich der erfassten Kosten wie beispielsweise Berücksichtigung 
oder Nichtberücksichtigung von ambulanten Kosten, Ärztehonoraren, Diagnostik 
während der Nachsorge, Therapie und Nachsorge von Spätkomplikationen. 

Auch die Ergebnisse der Studien unterliegen einer großen Heterogenität. Stenting ist 
nicht immer kosten-effektiv (Sensitivitätsanalyse, Cohen et al. (Cohen 1999), bis US$ 
200.000 pro ereignisfreies Überleben). Stenting verursacht je nach Studie höhere 
Gesamtkosten (Cohen 1999; Pfund et al. 2000) oder führt zu Einsparungen (Serruys 
et al. 2000; Weaver et al. 2000). 

Effekte auf die Mortalität, CABG-Raten oder MI sind nur selten nachweisbar (Topol et 
al. 1999b; Weaver et al. 2000; Pfund et al. 2000). Meist ergibt sich für Stenting nur 
bezüglich der verringerten Revaskularisationsraten oder des verbesserten ereignis-
freies Überlebens ein signifikanter Nachweis. 

Diverse Zusatztechniken finden in die Studien Eingang, aber deren Auswirkung auf 
das Outcome bleibt weitgehend unklar (z.B. Doppler-CFR-Messungen in Studie von 
Serruys et al. (Serruys et al. 2000)). Auch die Auswirkungen von Abciximab u.ä. auf 
zukünftige Behandlungsregimes und Outcomes bedürfen weiterer Forschung.  

Eine allgemeine Kritik gilt der Messung von Outcomes in Form kombinierter Outco-
mes ('MACE'), die höchst unterschiedlich zu bewerten sind: Tod und Reintervention 
sind im Ausmaß der Konsequenz nicht vergleichbar, und sollten nicht aggregiert 
ausgewertet werden (Meads et al. 2000). Diese Form der Zielgröße führt fast regel-
mäßig auch dazu, dass die Behandlungskosten pro ereignisfreies Überleben für 
Stenting geringer sind als für reine PTCA. Es muss jedoch hinterfragt werden, ob 
dies einen sinnvollen Vergleich darstellt, wenn beispielsweise in der Studie von Ser-
ruys et al. (Serruys et al. 2000) primäres Stenting sogar zu erhöhter Mortalität ge-
genüber dem Durchschnitt aller anderen Subgruppen führte, auch wenn dieser Un-
terschied nicht signifikant war. 

Ebenso heterogen ist die Definition der Behandlungsalternativen. Serruys (Serruys et 
al. 2000) untersuchte hierzu sechs Gruppen, die meisten Autoren verglichen zwei 
Gruppen, allerdings in variabler Definition von Studie zu Studie. Der Stentimplantati-
on wird 'optimale' PTCA ohne Cross-over zu Stenting gegenübergestellt, oder auch 
PTCA, mit quasi beliebigem Cross-over zu Stenting, je nach Definition einer 'subop-
timalen' PTCA, welche daraufhin mit Stent zu behandeln ist. So kritisiert auch Meads 
(Meads et al. 2000), dass nicht einzelne Therapieoptionen, sondern eigentlich ganze 
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Behandlungspakete, die von Studie zu Studie variieren, miteinander verglichen wer-
den. Selbstverständlich erschwert dies zwangsläufig auch die Vergleichbarkeit der 
einzelnen Studienergebnisse untereinander.  

Limitierend auf die Publikationsqualität wirkt sich ferner aus, dass die Randomisie-
rung der Behandlungsgruppen in den Studien selten näher erläutert wird. In fast allen 
Studien wird die Begleitmedikation entweder nicht definiert, oder sie bevorteilt ver-
mutlich die Stentgruppe. Allein Weaver et al. (Weaver et al. 2000) definierten die Be-
gleitmedikation bezüglich Ticlopidin für Gruppen mit und ohne Stenting gleich, und in 
ihrer Studie war auch der Prozentsatz an Patienten unter Abciximab ähnlich (13% 
bzw. 14%). Besonders in Studien zur Begleitmedikation, aber auch in allen anderen, 
sollten ausgewogene und klar definierte Voraussetzungen für die verwendete Be-
gleitmedikation gesetzt werden, um deren Effekte von den Effekten der verglichenen 
Therapiealternativen besser abgrenzen zu können.  

Schließlich bleibt anzumerken, dass eine Verblindung bezüglich Stentverwendung, 
insbesondere wenn sie die Nachsorge anhand Angiographie überdauern soll, prak-
tisch nicht durchführbar ist. Allerdings wurden aber auch kaum Anstrengungen sicht-
bar, eine Verblindung zumindest solange wie möglich aufrecht zu erhalten. Das Stu-
diendesign von Serruys (Serruys et al. 1994) in Benestent I mit getrennten Gruppen 
für angiographischen und klinischen Follow-up scheint keine Wiederholung gefunden 
zu haben. 

 

II C.6.1.8 Überversorgung und medizinische Indikation 

Im Gutachten des Sachverständigenrats für die Konzertierte Aktion im Gesundheits-
wesen zur Bedarfsgerechtigkeit und Wirtschaftlichkeit (2000/2001) wurde auf die Ü-
berversorgung in Deutschland u.a. in bezug auf Koronarinterventionen hingewiesen 
(Sachverständigenrat für die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen 2001). Des-
halb sind Aussagen zur Kosten-Effektivität des Stenteinsatzes sehr vorsichtig zu in-
terpretieren und ausschließlich auf Fälle zu beziehen, in denen eine Koronarinterven-
tion überhaupt indiziert ist. Für nicht indizierte Koronarinterventionen haben die im 
Rahmen dieses HTAs abgeleiteten Ergebnisse zum Stenteinsatz keine Gültigkeit. 

Die Frage, wann eine behandlungsbedürftige Koronarstenose vorliegt bzw. wann 
eine angiographisch sichtbare Koronarstenose hämodynamische Wirksamkeit be-
sitzt, ist komplex. Zur Beurteilung stehen verschiedene nicht-invasive und invasive 
diagnostische Verfahren zur Verfügung, deren Einsatz selbst Gegenstand von Kos-
ten-Effektivitäts-Analysen ist (Kuntz et al. 1999; Siebert et al. 2002b). 
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II C.6.1.9 Implikationen für das Diagnosis Related Groups-System  
(DRG-System) 

Für die Krankenhausbehandlung in Deutschland ist beabsichtigt, ein durchgängiges 
Fallpauschalensystem auf Basis der australischen Diagnosis Related Groups 
(DRGs), angepasst auf die deutsche Versorgung und an deutsche Kostengewichte, 
einzuführen. Im australischen DRG-System wird bei der elektiven PTCA (ohne aku-
ten Myokardinfarkt) unterschieden, ob diese PTCA ohne oder mit Einsatz mindestens 
eines Stents durchgeführt wurde. Im letzten Fall wird ein um die durchschnittlichen 
Prozedurkosten des Stents erhöhtes Relativgewicht in Ansatz gebracht. Dagegen 
wird bei einer PTCA bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt nur eine einheitliche 
DRG in Ansatz gebracht, unabhängig davon, ob ein Stent eingesetzt wurde oder 
nicht. Inzwischen ergeben sich weitere Schwierigkeiten bei der Bildung von DRGs 
durch die Tatsache, dass aufgrund der ersten Ergebnisse in Studien zu neuen, mit 
antiproliferativen Medikamenten beschichteten Stents ('drug-eluting stents') eine wei-
teren Senkung der Restenoserate erwartet wird (s. hierzu Kapitel II C.2.2.2 Das Ver-
fahren Stentimplantation - Lebenszyklus der Technologie) aber der Preis für die be-
schichteten Stents deutlich über dem konventioneller (nicht beschichteter) Stents 
liegen wird. Dies trifft insbesondere für Deutschland zu, da hier die Preise konventio-
neller Stents niedriger als in anderen Ländern liegen. Die Preisbildung für beschich-
tete Stent ist noch nicht abgeschlossen, aber derzeit ist die Kostendifferenz zwischen 
einer konventionellen PTCA und einem konventionellen (nicht-beschichteten) Stent 
deutlich geringer als der Unterschied zwischen einem konventionellen und einem 
beschichteten Stent. Daraus ergeben sich Schwierigkeiten bei der Bildung eines ein-
heitlichen DRGs für alle Stentingverfahren. Eine einheitliche Erstattung könnte einen 
(möglicherweise medizinisch nicht gerechtfertigten) Anreiz für die Verwendung der 
konventionellen Stents auch in Fällen geben, wo ein beschichteter Stent sinnvoll wä-
re, so dass bei einer einheitlichen DRG, in die die Kosten des beschichteten Stents 
eingerechnet sind, teilweise auf den Einsatz dieses neuen Stenttyps verzichtet wird, 
um höhere Deckungsbeiträge zu erzielen. Bislang werden beschichtete Stents, wenn 
überhaupt, vorwiegend bei Risikopopulationen eingesetzt, die aber nicht eindeutig 
definiert sind. Das US Federal Registry hat einen eigenen Prozedurkode für die be-
schichteten Stents angekündigt, der ab 1. Oktober 2002 eingeführt werden soll: code 
36.07, insertion of drug-eluting coronary artery stents(s). Ferner wird dort festgestellt, 
dass ein Hersteller gefordert hatte, nach einer Zulassung durch die FDA die be-
schichteten Stents dem höher bewerteten DRG 516 (Percutaneous Cardiovascular 
Procedure with Acute Myocardial Infarction, AMI) zuzuordnen, auch wenn kein akuter 
Myokardinfarkt vorliegt. Das US Federal Registry erwägt in seiner Stellungnahme 
nach einer Zulassung durch die FDA die Zuordnung des neuen Kodes zu einem an-
deren DRG oder sogar eine komplette Neubeurteilung aller betroffenen DRGs. Die-
ses Beispiel verdeutlicht die aktuelle Komplexität, Problematik und Unsicherheit be-
züglich der DRG-Einteilung für Stents. 

Da die beschichteten Stents nicht Gegenstand dieses HTAs waren und sich die 
Sachlage bezüglich der Stentpreise nach Einführung der neuen medikamentenbe-
schichteten Stents ändern wird, können keine evidenzbasierten Empfehlungen zur 
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DRG-Gruppierung von Stents gegeben werden, sondern es kann lediglich darauf 
hingewiesen werden, dass bei Überlegungen hinsichtlich DRGs bei Koronarinterven-
tionen die Entwicklung des Einsatzes der beschichteten Stents berücksichtigt werden 
muss. 

Insbesondere ist zu überlegen, ob für die beiden Indikationen elektiver Eingriff bei 
chronischer KHK und akutem Myokardinfarkt eine DRG-Differenzierung in Gruppen 
für konventionelle PTCA, konventionelle Stents und beschichtete Stents sinnvoll ist. 
Die Evidenzbasis für die beschichteten Stents muss hierfür allerdings noch erarbeitet 
werden. Soll eine evidenzbasierte DRG-Einteilung vorgenommen werden, so wäre 
nach einem bestimmten Zeitraum (z.B. nach 12 Monaten) die Literaturlage und eine 
entsprechende Neueinteilung zu prüfen. 

 

II C.6.2 Die Rolle entscheidungsanalytischer Modelle bei der Übertragung 
bzw. Durchführung von Kosten-Effektivitäts-Studien 

Bevor auf die einzelnen Studien und deren Übertragbarkeit auf den Kontext des 
deutschen Versorgungssystems eingegangen wird, soll kurz die Rolle entschei-
dungsanalytischer Verfahren bei der Übertragung bzw. Durchführung von Kosten-
Effektivitäts-Studien diskutiert werden. 

In vier der Studien zur elektiven Intervention bei chronischen Manifestationen wurden 
entscheidungsanalytische Modelle eingesetzt. Der Vorteil des Einsatzes dieser Mo-
delle liegt in der Möglichkeit, Evidenz aus verschiedenen Studien zusammenzuführen 
(Siebert et al. 2000), der Nachteil darin, dass es sich dabei nicht um reine randomi-
sierte klinische Versuche im Sinne eines Experiments handelt. Letzteres ist aber ins-
besondere für die relevanten Outcomes wie Langzeitmorbidität, -mortalität, und -
kosten häufig nicht möglich. Randomisierte klinische Studien mit einem Studienzeit-
raum von 5 oder 10 Jahren sind teuer und aufgrund des schnellen medizinische 
Fortschrittes in der interventionellen Kardiologie nicht sinnvoll. Ferner sind heute so-
wohl bei Stenting als auch bei der PTCA die Mortalitätsraten so gering, dass die Fall-
zahlen für signifikante Mortalitätsunterschiede schwer zu erreichen sind. Deshalb 
bleibt für die Untersuchung dieser Verfahren die Entscheidungsanalyse ein wichtiges 
Instrument zur zusätzlichen Unterstützung der Entscheidungsfindung. Aufgrund der 
zeitveränderlichen Risiken und der Möglichkeit wiederholter Ereignisse bei Stenting 
oder Ballondilatation (z.B. Restenosen) sollten Markov Modelle eingesetzt werden 
(Beck & Pauker 1983; Sonnenberg & Beck 1993; Siebert & Kurth 2000). Diese eig-
nen sich sowohl zur Zusammenführung von Daten zur Mortalität und zur Lebensqua-
lität als auch zur Errechnung von Kosten-Effektivitäts-Verhältnissen oder Kosten-
Nutzwertverhältnissen, die ein wichtiges Kriterium der effizienten Ressourcenalloka-
tion darstellen (Leidl 1998; Wasem & Siebert 1999). 

Zudem sind entscheidungsanalytische Modelle für die Übertragung der Evidenz in-
ternationaler Studien auf den Kontext des deutschen Versorgungssystems hilfreich 
oder gar notwendig. Obwohl mit der "Prüfliste Übertragbarkeit ausländischer Stu-
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dienergebnisse auf Deutschland" von Welte und Leidl (Welte & Leidl 1999) ein wert-
volles Instrument zur Beurteilung der Übertragbarkeit von internationalen Studiener-
gebnissen auf den deutschen Versorgungskontext im Rahmen deutscher HTAs zur 
Verfügung steht, existiert noch kein validiertes und international akzeptiertes wissen-
schaftliches Verfahrensarsenal für eine detaillierte und systematische Bewertung der 
Übertragbarkeit, mit welchem sich insbesondere der Grad der Unsicherheit bei der 
Übertragung quantitativ abschätzen lässt.  

Da auch damit zu rechnen ist, dass deutsche HTA-Berichte zur ökonomischen Be-
wertung neuer Maßnahmen und Verfahren der medizinischen Versorgung nicht nur 
kurz-, sondern auch mittel- und längerfristig auf empirisches Material aus ausländi-
schen Studien angewiesen sind, ist die (Weiter-)Entwicklung von Verfahren zur Ana-
lyse und Beurteilung der Übertragbarkeit einschließlich der quantitativ beurteilten Un-
sicherheit von Ergebnissen aus solchen Studien auf Deutschland eine dringliche 
Forschungsaufgabe. 

Da in den seltensten Fällen Studienresultate "uneingeschränkt" oder "überhaupt 
nicht" zu übertragen sind, kommt der Beurteilung von Teilen der innerhalb einer Stu-
die berichteten Evidenz bzw. der disaggregierten Studienergebnisse eine besondere 
Bedeutung zu. So liefern beispielsweise manche Studien valide und übertragbare 
Ergebnisse zur Effektivität, verwenden aber für Deutschland nicht relevante Preisge-
rüste. Andere Studien können für den deutschen Versorgungskontext relevante An-
gaben zum Ressourcenverbrauch liefern. Preise können schließlich ggf. den aktuel-
len deutschen Preiskatalogen entnommen werden. Durch eine Zusammenführung 
dieser validen "partiellen Evidenzen" ließe sich ein sehr viel stabileres und sichereres 
Bild der Kosten-Effektivität einer medizinischen Maßnahme im deutschen Gesund-
heitssystem gewinnen, als dies der Fall ist, wenn man sich auf wenige oder gar nur 
eine einzige "uneingeschränkt" übertragbare Studie verlassen muss (vorausgesetzt 
eine solche liegt überhaupt vor). 

Entscheidungsanalytische Modelle sind für die Übertragung der Evidenz internationa-
ler Studien auf den Kontext des deutschen Versorgungssystems insbesondere des-
halb hilfreich bzw. notwendig, weil anstelle aggregierter Ergebnisse die Einzelkom-
ponenten übertragen werden können (Schöffski & Schulenburg Graf v. d. 2000; Sie-
bert 2003a; Siebert 2003c; Siebert 2003d). In einem entscheidungsanalytischen Mo-
dell werden einzelne, aus verschiedenen für den deutschen Versorgungskontext re-
levanten Studien oder anderen Datenquellen (u.a. auch Preiskatalogen) zusammen-
geführte Evidenz-Komponenten zusammengeführt, um die Kosten-Effektivität einer 
medizinischen Maßnahme beurteilen zu können (Siebert 2002; Siebert 2003b). Im 
vorliegenden HTA könnte auf bereits aufwendig entwickelte und hochqualitative ent-
scheidungsanalytische Modelle (z.B. Cohen et al. (Cohen et al. 1994a)) zurückgegrif-
fen werden, und die Modellparameter durch die entsprechenden deutschen Werte 
ersetzt werden. Im Rahmen von Sensitivitätsanalysen kann schließlich festgestellt 
werden, welche Parameter unsicher sind, und gegebenenfalls welchen Einfluss diese 
Unsicherheit auf den Ausgang der Entscheidung hat (Weinstein et al. 1980; Siebert 
et al. 2000; Hunink et al. 2001). 
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Aus den genannten Gründen besteht ein Forschungsbedarf an der Neu- und Weiter-
entwicklung von entscheidungsanalytischen Modellen mit langem Zeithorizont. Ins-
besondere innerhalb der sich in Deutschland formierenden Kompetenznetzwerke 
besteht die Gelegenheit, Forschungsressourcen sinnvoll und effizient zu nutzen, um 
qualitativ hochwertige Modelle zu entwickeln, da in den Netzwerken sowohl hohe 
fachliche Kompetenz gebündelt ist als auch die nötigen Daten systematisch erhoben 
und zusammengeführt werden können.  

Ein für die Zukunft geeignetes sinnvolles und effizientes Procedere bei der Beurtei-
lung der Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext kann darin beste-
hen, bereits existierende internationale Modelle hoher Qualität und Flexibilität an den 
deutschen Kontext anzupassen. Eine (Re-)Analyse des strukturell adaptierten Mo-
dells unter Verwendung von für den deutschen Kontext spezifischen Daten können 
ein detaillierteres Bild zur klinischen Effektivität und ökonomischen Effizienz im Lang-
zeitverlauf einschließlich der damit verbundenen quantifizierbaren Unsicherheit lie-
fern.  

Die Weiterentwicklung von modellgestützten Verfahren zur Analyse und Beurteilung 
der Übertragbarkeit von Ergebnissen aus ausländischen Studien auf den deutschen 
Kontext ist eine dringliche Forschungsaufgabe, die im Rahmen einzelner inhaltlicher 
HTA-Berichte nicht oder allenfalls nur punktuell vorangetrieben werden kann. Aus 
diesem Grund hat das DIMDI den Methoden-HTA "Entscheidungsanalytische Model-
le zur Sicherung der Übertragbarkeit internationaler Evidenz aus HTA auf den Kon-
text des deutschen Gesundheitssystems" in Auftrag gegeben, der sich technologie-
übergreifend mit diesem Thema befasst (Siebert 2003a). 

Der vorliegende HTA-Update hat deutlich gezeigt, dass sowohl die klinische Effektivi-
tät als auch die Kosten von vielerlei Faktoren wie Begleitmedikation, Strategie der 
Nachsorge, oder Patientencharakteristika (Risikofaktoren, Läsionslänge und -art) 
abhängen. Die Umsetzung dieser Informationen in ein sinnvolles medizinisches Han-
deln ist die Aufgabe der Leitlinien. So konnte beispielweise nicht endgültig geklärt 
werden, ob und für welche Subpopulation ein generelles Provisional Stenting im 
deutschen Kontext kosten-effektiv ist. Zur Beantwortung wird angeregt, verstärkt ent-
scheidungsanalytische Modelle einzusetzen, welche auf die vorhandenen internatio-
nalen und deutschen Daten zurückgreifen, um die medizinische Effektivität und Kos-
ten-Effektivität für die einzelnen Subgruppen zu analysieren und damit zu einer den 
individuellen Gegebenheiten angepassten Vorgehensweise zu gelangen, die schließ-
lich im Sinne einer Leitlinie weiterentwickelt werden kann. 

 

II C.6.3 Diskussion der einzelnen Studien und Übertragbarkeit auf den 
Kontext des deutschen Versorgungssystems 

Nachdem innerhalb des Kapitels  II C.5.2 Kurzbeschreibung der einzelnen Studien 
bereits jede Studie einzeln bezüglich der Übertragbarkeit der Ergebnisse auf das 
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deutsche Versorgungssystem kommentiert wurde, erfolgt im folgenden eine zusam-
menfassende Diskussion der Übertragbarkeit der einzelnen Studien auf den Kontext 
des deutschen Versorgungssystems, um dem Leser einen übergreifenden Eindruck 
der Übertragbarkeitssituation in bezug auf die relevanten Aspekte zu vermitteln. Die-
se Diskussion umfasst zum einen die Validität der Ergebnisse für die Studienpopula-
tionen in den einzelnen Studien, als auch die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf 
die Zielpopulation der Patienten im nationalen Routineversorgungskontext (externe 
Validität im nationalen Kontext) und die Übertragbarkeit der Ergebnisse vom Kontext 
eines ausländischen auf das deutsche Versorgungssystem (externe Validität für den 
deutschen Versorgungskontext). 

In der systematischen Literaturrecherche für den Zeitraum 1998 bis Juli 2001 konn-
ten zahlreiche neue Studien identifiziert werden, die sowohl Effekte als auch Kosten 
der Vergleichstherapien berichteten. Siebzehn Studien wurden schließlich ausge-
wählt, beschrieben und zusammengefasst. Darunter finden sich ein übergreifender 
HTA-Report zum Thema aus der Sicht des Gesundheitswesens in Großbritannien 
(Meads et al. 2000), und drei Studien speziell zum Thema des primären Stentings bei 
akutem Myokardinfarkt im Vergleich zur PTCA ohne Stenting (Antoniucci et al. 2000; 
Suryapranata et al. 2001; Rocha-Singh et al. 2000).  

Die anderen 13 Studien stellen eine Sammlung einiger verschiedener Studientypen 
bezüglich der Methodik der Datenerhebung sowie bezüglich der durchgeführten Kos-
tenanalysen dar (Cohen 1999; Farshid et al. 1999; Ikeda et al. 2000; Kobayashi et al. 
2000; Oinonen et al. 2000; Peterson et al. 1999; Pfund et al. 2000; Rodriguez et al. 
1998; Serruys et al. 2000; Topol et al. 1999b; Weaver et al. 2000; Yock et al. 2000; 
Zwart van Rijkom et al. 2001).  

Die Ergebnisse der Studien können nicht kritiklos übernommen werden; im folgenden 
werden die wichtigsten Aussagen und Schwächen der untersuchten Studien heraus-
gegriffen und diskutiert.  

Eine südamerikanische Studie (OCBAS) (Rodriguez et al. 1998) verglich optimale 
PTCA mit primärem Stenting, wobei optimale PTCA ohne Stenting bessere Resultate 
erzielte in bezug auf angiographische Restenosen und TVR. Der Kostenvergleich 
dieser Studie basierte allerdings auf pauschalen Annahmen für die Fallkosten der 
verschiedenen Interventionsarten, wobei die zusätzlichen Kosten für Stenting außer-
ordentlich hoch angesetzt waren (US$ 4.500 für PTCA plus zusätzlich US$ 3.000 pro 
Stent). Da die initialen Behandlungskosten für Stenting durchweg höher sind als für 
reine Angioplastie, und in dieser Studie die Ergebnisse nach optimaler PTCA ohne 
Stent tatsächlich besser waren als nach Stenting, ist es allerdings für Ergebnis und 
Schlussfolgerung letztlich unerheblich, ob die Kosten für Stenting realistisch oder 
überhöht dargestellt wurden; Stenting wäre in diesem Vergleich nie kosten-effektiv.  

In allen außer der Studie von Weaver et al. (Weaver et al. 2000) waren die Ver-
gleichsgruppen potentiell unterschiedlicher Begleitmedikation ausgesetzt. Oft war die 
Begleitmedikation bezüglich Antikoagulation, Heparin und Thrombozyten-
aggregationshemmung nicht explizit berichtet. Wenn sie doch berichtet wurde, dann 
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erhielten die PTCA- und Stentpatienten meist unterschiedliche Behandlungsregimes 
speziell in bezug auf Ticlopidin oder Abciximab. Damit ist grundsätzlich die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse der medizinischen Effektivität beider Verfahren fraglich. 
Davon wären folglich auch die darauf aufbauenden Aussagen zum Vergleich der Ko-
sten-Effektivität der Verfahren betroffen. 

Selbst in der Studie von Weaver et al. (Weaver et al. 2000) scheint der Anteil an Pa-
tienten, die Abciximab erhielten, nicht protokollgebunden, sondern nur zufällig gleich 
hoch gewesen zu sein. Auch diese scheinbare Gleichbehandlung muss hinterfragt 
werden. Ein Anteil der Stentpatienten erhielt aus nicht genannten Gründen Abcixi-
mab, ebenso ein Anteil der PTCA-Patienten. Dabei liegt jedoch die Vermutung nahe, 
dass es sich bei ihnen vermehrt um Patienten mit Provisional Stenting oder Bailout 
Stenting handelte, denen aus diesem Grund Abciximab verordnet wurde. Dies be-
deutet, dass eine unmittelbare Vergleichbarkeit der Behandlungsstrategien hier nicht 
gewährleistet ist.  

Mit Ausnahme der drei Studien (Antoniucci et al. 2000; Rocha-Singh et al. 2000; Su-
ryapranata et al. 2001), die sich recht spezifisch auf die Intervention kurz nach aku-
tem Myokardinfarkt beziehen, besteht unter den Studien auch ein recht breites 
Spektrum an Zielkonditionen. Einige Studien unterscheiden nicht zwischen Patienten 
mit oder ohne Stentbehandlung, sondern machen Annahmen und Beobachtungen im 
Sinne ökologischer Studien, ohne dass eine Kausalität der Beziehung belegbar wäre. 
Einige dieser Studien wurden wegen weiterer Schwächen als nicht relevant für den 
deutschen Kontext erachtet (Ikeda et al. 2000; Kobayashi et al. 2000; Oinonen et al. 
2000; Zwart van Rijkom et al. 2001); drei Studien mit kritikwürdigen Charakteristika 
sollen hier kurz erörtert werden (Farshid et al. 1999; Oinonen et al. 2000; Peterson et 
al. 1999): 

Bei der Studie von Farshid et al. (Farshid et al. 1999) handelt es sich um eine austra-
lische Einzelzenterstudie, die im Sinne einer Beobachtungsstudie aus zwei Behand-
lungsjahrgängen je eine Kohorte unselektierter Patienten bildete. Die Kohorten wur-
den teilweise (frühere Kohorte) oder gänzlich (spätere Kohorte) prospektiv verfolgt. 
Eine Randomisierung oder Verblindung erfolgte nicht. Die Gesamtkosten über 1 Jahr 
sind praktisch gleich, die Behandlungseffekte nach so genannter 'aggressiver' Sten-
tingstrategie (66% vs. 22% der Patienten erhielten Stents) werden anhand reduzier-
ter Restenoseraten als deutlich überlegen dargestellt. Dieses Ergebnis bezieht sich 
im Gegensatz zu vielen RCTs nicht auf eine eng nach bestimmten klinischen Krite-
rien definierte Patientengruppe. Das Studiendesign ermöglicht allerdings einen Be-
handlungsbias, wenn bei Stentpatienten die Möglichkeit einer Restenose als weniger 
wahrscheinlich angenommen wird und diese dementsprechend seltener diagnosti-
ziert werden. Allerdings fallen die Studienergebnisse so deutlich positiv für Stents 
aus, dass andererseits ein ganz erheblicher Bias unterstellt werden müsste, um die 
deutliche Grundaussage der Kosten-Effektivität von Stenting zu negieren.  

Die Studie von Oinonen et al. (Oinonen et al. 2000) beschreibt eine Datenbank-
auswertung mit großen Fallzahlen. Die Mortalität (1,7% vs. 2,7%) und die Raten an 
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erneuter perkutaner Intervention (7,4% vs. 8,5%) fallen nach Stentimplantation gerin-
ger aus. Berücksichtigt man nur die signifikant reduzierte Mortalität bei Stenting, so 
kann die Stentanwendung mit Kosten von ca. US$ 150.000 pro gerettetem Leben als 
kosten-effektiv eingestuft werden. Die Autoren verwenden das Verfahren der multiva-
riaten logistischen Regression zur Kontrolle von Confounding, wobei sich durch die 
Berücksichtigung bestimmter unterschiedlicher Patientenfaktoren in den Vergleichs-
gruppen aber keine entscheidenden Änderungen ergeben haben sollen.  

Eine weitere Datenbankauswertung stammt von Peterson et al. (Peterson et al. 
1999), allerdings an einem kleinen Kollektiv eines einzelnen Zentrums. Die Kostener-
fassung erfolgt relativ detailliert nach Bottom-Up-Prinzip. Die Gesamtkosten für Sten-
ting nach 1 Jahr liegen geringfügig niedriger als für PTCA. Im Zusammenspiel mit der 
deutlich höheren Effektivität (erneute Revaskularisation in nur 14% vs. 30% der Fäl-
le) ergibt sich Stenting als die dominante Behandlungsstrategie. Ticlopidin wurde nur 
Stent-Patienten verabreicht; dies ist zum Nachteil der Angioplastie ohne Stenting ei-
ne Ungleichbehandlung wie in fast allen hier erfassten Studien.  

Eine Beobachtungsstudie von Zwart van Rijkom in den Niederlanden erfasste 4 Jah-
re lang alle Patienten eines Zentrums, die eine Angioplastie mit oder ohne Stent er-
hielten und hierfür mit Abciximab behandelt wurden. MACE traten signifikant häufiger 
bei Patienten mit PTCA ohne Stent auf. Die Gesamtkosten nach 6 Monaten waren 
praktisch gleich. Aufgrund fehlender Randomisierung stellt sich allerdings die Frage 
nach einem Selektionsbias: weshalb auch die Patienten für PTCA mit Abciximab be-
handelt wurden, obwohl dies nicht der Routinepraxis anderer Zentren entspricht, ist 
nicht bekannt. Unter Umständen wiesen diese PTCA-Patienten besondere Risiken 
auf, die die Gabe von Abciximab induzierten. Auch wenn kein Bias vorläge, wären 
Ergebnisse unter Verwendung von Abciximab nicht sicher auf Gruppen ohne Abcixi-
mab übertragbar.  

 

II C.6.3.1 Stentanwendung bei der elektiven Intervention bei chronischer 
KHK 

Im folgenden soll auf acht Studien besserer Qualität, die sich thematisch vor allem 
auf den Indikationsbereich der elektiven Intervention bei chronischer KHK oder über-
greifend auf alle Indikationsbereiche beziehen (Cohen 1999; Meads et al. 2000; 
Pfund et al. 2000; Rodriguez et al. 1998; Serruys et al. 2000; Topol et al. 1999b; 
Weaver et al. 2000; Yock et al. 2000), näher eingegangen werden. 

Die Studie von Cohen et al. (Cohen 1999) setzt eine Entscheidungsanalyse ein. Es 
handelt sich um eines der detailliertesten Modelle für den Vergleich Stenting versus 
konventionelle PTCA in der Literatur überhaupt (Cohen et al. 1994a). Ursprünglich 
basierte das Modell auf Daten, die teilweise bis ins Jahr 1989 zurückgehen. Die vor-
liegende Modellierung wurde allerdings den heutigen Gegebenheiten angepasst und 
schließt Ergebnisse der STRESS- und Benestent I-Studien ein. Sie kommt zu dem 
Ergebnis, dass Stenting zwar teurer als PTCA, aber kosten-effektiv ist. Die Kosten-
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Effektivität variiert allerdings stark mit Veränderungen bestimmter Parameter, insbe-
sondere hängt sie stark von der Restenosewahrscheinlichkeit der behandelten Läsi-
on ab. In einer Sensitivitätsanalyse variiert das Kosten-Nutzwert-Verhältnis für Sten-
ting, welches in der Basisfallanalyse US$ 33.700/QALY betrug nach oben bis zu ei-
nem Wert von US$ 200.000/QALY. Dabei wird eine umso ungünstigere Kosten-
Effektivität erreicht, je günstiger die klinischen Bedingungen sind und je niedriger 
damit das Restenoserisiko ist. Der obere Bereich dieses Spektrums liegt deutlich 
jenseits der Kosten, die für medizinische Interventionen üblicherweise als kosten-
effektiv akzeptiert werden. Implizit spricht diese Beobachtung gegen ein grundsätzli-
ches primäres Stenting ohne Berücksichtigung von Läsionsart, -lage und Risikofakto-
ren. In Form dieser grundsätzlichen Überlegung lässt sich dieses Studienergebnis 
auch auf deutsche Verhältnisse übertragen: nicht jede Stentimplantation muss kos-
ten-effektiv sein. 

Meads et al. sprechen sich in der Schlussfolgerung ihres HTA-Reports (Meads et al. 
2000) für den vermehrten Einsatz von Stenting aus, auch in Indikationsbereichen, wo 
derzeit noch Bypass-Operationen durchgeführt werden. Diese Schlussfolgerung ba-
siert teilweise aber auf den Voraussetzungen des Gesundheitswesens in Großbritan-
nien. Ausdrücklich wird argumentiert, dass eine Verringerung der Raten an Reinter-
ventionen unter den Bedingungen von Wartelisten für den Zugang zu perkutanen 
Interventionen und einem dringend notwendigen, aber nur langsam zu erreichenden 
Kapazitätsausbau besondere Wichtigkeit besitzt. Dies sei bedeutsam, auch wenn 
unter rein klinischen Aspekten Reinterventionen als relativ geringfügige Einschrän-
kung der Gesamtbehandlungsqualität betrachtet würden. Für die Verhältnisse in 
Deutschland mit einer europaweiten Spitzenstellung in der Anzahl an Revaskularisa-
tionen pro Einwohner haben solche Überlegungen hingegen eine geringere Bedeu-
tung. Der Wunsch nach niedrigen Reinterventionsraten erscheint in Deutschland e-
her von Seiten der Patientenbefindlichkeit oder vom Effekt auf die indirekten Kosten 
(Produktionsausfall etc.) oder die (unklaren) Langzeiteffekte begründet. Insofern ist 
eine der Hauptschlussfolgerungen des HTA-Berichtes aus Großbritannien nicht auf 
Deutschland übertragbar. 

Bei der Studie von Pfund et al. (Pfund et al. 2000) handelt es sich um die einzige aus 
Deutschland stammende Publikation in dieser Auswertung. Es handelt sich um ein 
entscheidungsanalytisches Modell unter Verwendung eines Markov-Modells. Unter-
sucht wird der Verlauf nach perkutaner koronarer Intervention unter besonderer Be-
rücksichtigung der Rate an diffusen In-Stent-Restenosen. Diffuse In-Stent-
Restenosen bedürfen im weiteren Verlauf häufig der endgültigen Behandlung mittels 
einer Bypass-Operation. Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass aufgrund dieses 
Problems nach Stentimplantation letztlich vermehrt Bypass-Operationen notwendig 
werden, was den Kurzzeit-Vorteilen bezüglich klinischer Outcomes und Kostenvortei-
len gegenübersteht. Die Zukunft wird zeigen, ob beispielsweise mit der Brachythera-
pie eine zufriedenstellende Prävention der In-Stent-Restenosen möglich wird, die 
diese Modellbetrachtungen relativieren kann. Gegenwärtig ist Stenting allerdings 
auch unter begünstigenden Annahmen in den Sensitivitätsanalysen dieser Studie 
stets teurer als PTCA. Dies gilt auch unter Betrachtung der indirekten Kosten, wo-
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durch sich der Kostenabstand lediglich verringert, aber nicht umkehrt. Eine Bypass-
Operation ist im Vergleich zur Restenosebehandlung mittels Angioplastie nicht nur 
teuer, sondern von der Operationsart wegen der chirurgischen Öffnung des Brust-
korbes auch ausgesprochen invasiv, und deshalb sowohl aus der Perspektive des 
Gesundheitssystems als auch des Patienten eher unerwünscht. Das Modell errech-
net für Stentpatienten langfristig 7,7% Reinterventionen mittels Bypass-Operation. Im 
Vergleich dazu würden nur 2,8% der PTCA-Patienten früher oder später einen By-
pass benötigen. Ein derartiges Langzeitergebnis der Stentbehandlung müsste unab-
hängig von Kostenerwägungen aufgrund des vergleichsweise hochinvasiven Charak-
ters einer Bypass-Operation auch auf die betroffenen Patienten abschreckend wir-
ken. Nach den bei den anderen Studien größtenteils angewandten Kriterien bezüg-
lich der Kosten-Effektivität, also des inkrementellen Kosten-Effektivitäts-Verhältnisses 
für ereignisfreies Überleben, erscheint Stenting allerdings auch nach den von Pfund 
et al. präsentierten Ergebnissen kosten-effektiv (€ 8.259 pro ereignisfrei Überleben-
dem bei Berücksichtigung allein der direkten Kosten. 

Die Studie von Rodriguez et al. (Rodriguez et al. 1998) wurde bereits wegen der 
pauschalen Art der Kostenabwägung erwähnt. Es wurden ohne individuelle Kosten-
erfassung Behandlungskosten von US$ 4.500 für Stentpatienten und US$ 3.000 für 
PTCA-Patienten angenommen. Die Autoren kamen beim medizinischen Vergleich 
von optimalem Angioplastieergebnis mit primärer Stentimplantation in einer kleinen 
Studie (n=116) zu tendenziellen, aber nicht signifikanten medizinischen Vorteilen für 
die optimale PTCA. Detailliert wird anhand angiographisch ermittelter Gefäßparame-
ter berichtet, dass der größere sofortige Lumengewinn ('acute gain') in der 
Stentgruppe durch einen ebenfalls größeren späten Lumenverlust ('late loss') ausge-
glichen wird. Dies resultiert in einem ähnlichen Nettogewinn für beide Verfahren be-
züglich des dilatierten Gefäßdurchmessers. Allerdings wird dieser Gewinn bei den 
PTCA-Patienten ohne die mit Stents verbundenen zusätzlichen Kosten und das Risi-
ko der diffusen In-Stent-Stenose erreicht. Nach den Kosten- und Effektivitäts-Daten 
der Studie ist Stenting demnach nicht kosten-effektiv. Das verwendete Verfahren zur 
Identifizierung einer raschen Restenosierung ('early loss') bedingt jedoch die Durch-
führung einer erneuten Gefäßdarstellung (Angiographie) etwa eine halbe Stunde 
nach beendeter Gefäßbehandlung (Angioplastie). Dieses Vorgehen würde eine Re-
vision der üblichen Logistik in Herzkatheterlabors nötig machen und damit Kosten 
verursachen, die in dieser Studie nicht berücksichtigt wurden. Weil sie prinzipiell zu-
nächst zu Lasten der Kapazitäten der Herzkatheterlabors geht, dürfte diese Vorge-
hensweise deshalb aber gerade in Deutschland mit relativ hohen Kapazitäten 
(Meads et al. 2000) durchaus durchführbar sein. Weitere Überlegungen zur Über-
tragbarkeit auf Deutschland scheitern an den pauschalen Kostenannahmen dieser 
südamerikanischen Studie ohne Angabe eines Mengengerüstes, welches übertragen 
werden könnte.  

Die Studie von Serruys et al. (Serruys et al. 2000) besitzt ein besonderes Studien-
design, welches die Einteilung in mehrere verschiedene Behandlungsgruppen be-
trifft. Diese Studie ist eine der beiden vollständigen Kosten-Effektivitäts-Analysen zu 
elektiven Interventionen, der zusätzlich ein randomisierter klinischer Versuch (RCT) 
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zugrunde liegt. Allerdings können die Ergebnisse auch in eine andere Richtung als 
die der Autoren interpretiert werden. Denn letztlich beruhen die positiven Darstellun-
gen der Stentgruppen in dieser Studie lediglich auf reduzierten Raten von angi-
oplastischer Re-Intervention. Wichtigere Outcomes wie Mortalität, Myokardinfarkt, 
und Bypass-Operation fallen im Vergleich für die Gruppen ohne Stent insgesamt et-
wa gleich günstig aus. Betrachtet man als Outcome eine Kombination aus Mortalität, 
Myokardinfarkt und Bypass-Operation, hat primäres Stenting sogar die höchste Er-
eignisrate aller Behandlungsgruppen (2,1%+4,1%+0,0%=6,2%). Eine Ausnahme bil-
det die Gruppe mit Bailout Stenting, wonach weniger Todesfälle, aber mehr Herzin-
farkte und Bypass-Operationen auftraten (0,8%+7,0%+2,3%=10,1%). Die anderen 
Behandlungsgruppen, ob suboptimal oder optimal, mit oder ohne Stent, hatten alle-
samt günstigere kombinierte Ereignisraten (2,6%; 3,7%; 5,4% und 5,8%). Solange 
die Häufigkeit dieser schwerwiegenden Ereignisse durch die Verwendung von Stents 
also teilweise sogar zunimmt, fällt es schwer, anhand dieser Studienergebnisse Sten-
ting generell als die medizinisch effektivere Behandlungsoption zu akzeptieren. Die 
Kosten-Effektivitäts-Berechnungen der Studie von Serruys fielen sehr günstig für 
Stenting aus, beruhten aber auf einem Vergleich der Raten ereignisfreien Überle-
bens. Legt man als medizinisches Outcome vermiedene Todesfälle und Herzinfarkte 
zugrunde, so wäre Provisional Stenting kosten-effektiv gewesen (eigene Berechnun-
gen, Quelle: Angaben aus Tabellen 3 und 4 der Publikation). Beeinflusst wurden die 
Ergebnisse der Studie möglicherweise durch die Verwendung der Doppler-CFR-
Messung zur Messung der Dilatationsergebnisse, einer Methode, die nicht routine-
mäßig Anwendung findet. Eine Übertragung der aggregierten Studienergebnisse er-
scheint nicht ausgeschlossen, da elf der sechzehn Teilnehmerzentren im benachbar-
ten europäischen Ausland liegen (Niederlande, Belgien, Österreich), so dass ein 
Großteil der Studienergebnisse unter ähnlichen sozialen, ethischen, finanziellen und 
personellen Voraussetzungen wie in Deutschland zustande gekommen sein dürfte. 
Insbesondere aber ist zu erwähnen, dass, da diese internationale Multizenterstudie 
zwar ohne deutsche Beteiligung stattfand, aber ein detailliertes Mengen- und Kos-
tengerüst angegeben wurde, anhand dessen bezüglich der Kosten eine Anpassung 
an deutsche Verhältnisse z.B. im Rahmen einer Entscheidungsanalyse mit einem 
deutschen Modell erfolgen könnte. 

Bei der Studie von Topol et al. (Topol et al. 1999b) handelt es sich neben der Studie 
von Serruys et al. um die einzige weitere Studie zu elektiven Eingriffen, die ebenfalls 
Kosten-Effektivitäts-Analysen im Rahmen der Ergebnisse einer randomisierten klini-
schen Studie berichtet. Es ging in dieser Studie allerdings in erster Linie um die zu-
sätzlichen Effekte von Abciximab. Stenting mit Abciximab zeigte bezüglich den Er-
eignissen Tod und Myokardinfarkt günstigere Resultate als PTCA mit Abciximab 
(4,4% vs. 6,4% bzw. 5,9% vs. 7,7%). Signifikanzangaben für diesen Vergleich fehlen, 
da jeweils zur Gruppe 'Stenting ohne Abciximab' verglichen wird. Diese Vorteile wer-
den mit einem günstigen Kosten-Effektivitäts-Verhältnis von US$ 5.291 pro gewon-
nenem Lebensjahr erreicht. Bei der Therapie mit Abciximab handelt es sich aller-
dings wie bei Stents um ein weiteres Element einer teueren Medizintechnologie, das 
eigentlich einer separaten Betrachtung seiner inkrementellen Kosten-Effektivität be-
dürfte, und dessen Einbeziehung über das Thema dieses HTA-Berichtes hinausgeht. 
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Festzuhalten bleibt, dass Topol im Gegensatz zu Serruys über eine signifikante und 
sehr kosten-effektive Verringerung der Mortalität unter der Verwendung von Stents 
berichtet. Würde man diese Ergebnisse verwerten, müsste dies allerdings unter der 
Annahme gleicher relativer Effekte von Abciximab in beiden Behandlungsgruppen 
geschehen, wozu keine Daten vorliegen. Deshalb können die Ergebnisse nicht ohne 
weiteres für den allgemeinen Einsatz von Stents außerhalb dieses Therapiesettings 
nach Deutschland übertragen werden. 

Bei der Studie von Weaver et al. (Weaver et al. 2000) handelt es sich ebenfalls um 
eine randomisierte klinische Studie, allerdings wurde keine vollständige Kosten-
Effektivitäts-Analyse durchgeführt. Ansonsten besitzt diese Studie die geringsten 
Einschränkungen und Kritikpunkten unter aller hier vorgestellten Studien. Sowohl 
Ticlopidin als auch Abciximab wurden in beiden Therapiegruppen gleich häufig ver-
wendet; die Nachsorge erfolgte nach klinischen anstatt angiographischen Kriterien; 
die Kostenerfassung erfolgte relativ detailliert. Wie frühere Studien (STRESS, Be-
nestent I und II) (Fischman et al. 1994; Serruys et al. 1994; Serruys et al. 1998) be-
richten Weaver et al. ebenfalls über deutlich reduzierten Nachbehandlungsbedarf der 
Zielgefäße nach Stenting; trotz positiven Trends ergibt sich aber kein signifikantes 
Ergebnis zur Mortalität. Mit sechs Monaten ist der Follow-Up-Zeitraum kürzer als bei 
Serruys et al. und Topol et al. und einigen anderen Autoren. Die Gesamtkosten für 
primäres Stenting sind nach sechs Monaten etwas niedriger als für Provisional Sten-
ting. Patienten in der Gruppe für primäres Stenting erhielten wesentlich seltener eine 
TVR (3,9% vs. 10,1%) oder eine erneute Revaskularisation oder Bypass (5,2% vs. 
12,9%), so dass sich Stenting in Zusammenhang mit geringeren Kosten als dominan-
te Behandlungsstrategie ergab. Die Studie wurde an 44 Krankenhäusern in den 
U.S.A. und Kanada durchgeführt. Bei der Beurteilung der Übertragbarkeit der Stu-
dienergebnisse auf Deutschland erscheinen deshalb verschiedene Faktoren wie per-
sonelle Charakteristika, die prä- und postinterventionelle Versorgung, oder die An-
reizstrukturen in den Ursprungsländern der Studie schwer übertragbar; andere As-
pekte wie Präferenzen, oder Inzidenz und Prävalenz der Krankheit können dagegen 
als ähnlich angenommen werden. Eine Übertragbarkeit der Studienergebnisse er-
scheint damit grundsätzlich möglich. Allerdings müsste eine Anpassung an die unter-
schiedlichen Kostenstrukturen in Deutschland erfolgen. Dies ist jedoch anhand der 
Publikation nicht möglich, da dort keine Mengengerüste angegeben werden, die eine 
Anpassung der Kosten mittels deutscher Stückpreise erlauben würden.  

Die Studie von Yock et al. (Yock et al. 2000) präsentiert ein Entscheidungsanalyse-
modell zu den Behandlungskosten von koronaren Mehrgefäßerkrankungen. Die Da-
ten stammen aus BARI-SEQOL (Kosten) und der BARI-Studie (Effekte), und enthal-
ten Modifizierungen der Effektdaten anhand der STRESS-, Benestent I- und anderer 
Studien. Im Gegensatz zur Studie von Pfund, bei welcher nach Modellrechnungen 
die Stentpatienten im Verlauf deutlich häufiger einen Bypass benötigen, wird ange-
nommen, dass Re-Interventionen bei allen Vergleichsgruppen zu 80% als PCI und 
20% als CABG ausgeführt werden. Implizit wird vorausgesetzt, dass die Outcomes 
von Angioplastie mit und ohne Stenting mit Ausnahme der Restenoseraten nicht di-
vergieren. Unter Einbeziehung der erhöhten Nachbehandlungskosten berichten Yock 
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et al. für einen simulierten Zeitraum von vier Jahren von etwa US$ 2000 geringeren 
Kosten bei Mehrgefäßerkrankungen für die Gruppe mit Provisional Stenting im Ver-
gleich zu primärem Stenting. Da es sich vom Ansatz her um eine Kosten-
Minimierungs-Studie handelt, wird kein inkrementelles Kosten-Effektivitäts-Verhältnis 
angegeben, und das Ergebnis spricht für eindeutige Einsparungen durch Vermei-
dung primärer Stentanwendungen. 

Neben den Besonderheiten der einzelnen Studien gibt es methodische Probleme 
und Limitationen, die in mehreren Studien anzutreffen sind. Einige Widersprüche und 
Unzulänglichkeiten in den verwendeten Messgrößen, wie z.B. der Kombination er-
eignisfreien Überlebens über alle Kategorien von Tod bis Re-Intervention hinweg, 
machen es schwer, den zunächst recht klar erscheinenden Kosten-Effektivitäts-
Berechnungen zu folgen (Meads et al. 2000). Andererseits weist die Mehrzahl der 
Analysen in dieselbe Richtung und beschreibt Stenting als kosten-effektive Maßnah-
me (Cohen 1999; Farshid et al. 1999; Peterson et al. 1999; Pfund et al. 2000; Ser-
ruys et al. 2000; Topol et al. 1999b; Weaver et al. 2000; Zwart van Rijkom et al. 
2001). Das Bild für elektives Stenting für chronische Manifestationen der KHK bleibt 
allerdings uneinheitlich, insbesondere unter Berücksichtigung der langfristigen medi-
zinischen und finanziellen Konsequenzen der diffusen In-Stent-Restenosen (Pfund et 
al. 2000). Auch die Ergebnisse von Sensitivitätsanalysen zeigen, dass nicht jede 
Stentimplantation kosten-effektiv ist, und dass das Risiko einer Restenose nach wie 
vor mit den zusätzlichen Kosten einer Stentimplantation abzuwägen ist (Cohen et al. 
1999). 

Die Evidenzbasis für die generelle Kosten-Effektivität von Stenting bei elektiven Indi-
kationen ist allerdings deutlich größer als zum Zeitpunkt des früheren HTA-Berichts 
von Kochs et al. Nach wie vor gründen sich signifikante Verbesserungen der medizi-
nischen Effektivität von Stenting jedoch auf die Vermeidung von Restenosen und 
entsprechenden Revaskularisationsbedarf. Klinisch relevantere Zielgrößen wie Myo-
kardinfarktrisiko oder Mortalität zeigen oft tendenziell Vorteile für Stenting, jedoch 
aufgrund der begrenzten Fallzahlen und Zeithorizonte selten mit signifikantem Er-
gebnis. Der primären Vermeidung von Reinterventionsbedarf kommt in Deutschland 
mit hohen Kapazitäten bei Herzkatheterlabors und geringen Wartezeiten als Outco-
me keine übergeordnete Bedeutung für das Gesundheitssystem zu. Der Vorteil der 
Verwendung von Stents liegt hier eher im Gewinn an Lebensqualität und in der Ver-
minderung indirekter Kosten.  

Insgesamt weisen alle der für Deutschland als relevant erachteten und möglicher-
weise übertragbaren Studien eine gute Kosten-Effektivität für elektives Stenting 
nach. Die inkrementellen Kosten-Effektivitäts-Verhältnisse für ereignisfreies Überle-
ben liegen bei maximal ca. € 8.300 (Pfund et al. 2000), meist jedoch noch deutlich 
darunter. Drei der Studien besserer Qualität ergeben darüber hinausgehend die Do-
minanz der Stentanwendung gegenüber PTCA (Peterson et al. 1999; Serruys et al. 
2000; Weaver et al. 2000); danach erbringt also die Verwendung von Stents bei den 
untersuchten Indikationen bessere Ergebnisse bei geringeren Kosten über den un-
tersuchten Zeitraum eines Jahres. Zusätzlich unterstützt wird dieses allgemeine Bild 
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einer Kosten-Effektivität von Stenting dadurch, dass eine eher kritisch gehaltene 
Publikation mit einer relativ hohen Kosten-Effektivitäts-Relation immer noch im kos-
ten-effektiven Bereich liegt (Pfund et al. 2000). Dieses Verhältnis verbesserte sich 
deutlich bei Berücksichtigung der indirekten Kosten. Es kann davon ausgegangen 
werden, das dieses Resultat tendenziell auch auf alle Studien, die nur eine Berech-
nung der direkten Kosten liefern, zu übertragen ist, und dass diese Studien bei Be-
rücksichtigung der indirekten Kosten ebenfalls ein noch günstigeres Bild für die Kos-
ten-Effektivität von Stenting ergeben hätten. Unterstützt wird diese Annahme von 
Ergebnissen bei Peterson et al. (Peterson et al. 1999), aus denen hervorgeht, dass 
im Vergleich zu alleiniger Ballondilatation nach Stentimplantation ein höherer Anteil 
vorher arbeitstätiger Personen nach 1 Jahr ebenfalls wieder arbeitstätig ist. Dies 
spricht ebenfalls für mittelfristig größere Kostenvorteile für Stenting aufgrund geringe-
rer indirekter Kosten. 

Ingesamt ergibt sich damit ein positives Bild für die Stentanwendung bei der elektiven 
Intervention bei chronischer KHK. Für die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf 
Deutschland bestehen weiterhin Unsicherheiten. Zusammenfassend ist jedoch aus 
Sicht der Autoren davon auszugehen, dass der Einsatz von Stents bei der elektiven 
Intervention bei chronischer KHK unter gesundheitsökonomischen Aspekten auch in 
Deutschland als gerechtfertigt zu bewerten ist. 

 

II C.6.3.2 Stentanwendung bei akutem Myokardinfarkt 

Für den Vergleich primäres Stentings versus konventionelle PTCA bei akutem Myo-
kardinfarkt wurden in der systematischen Literatursuche lediglich drei Studien identi-
fiziert, die auch die geforderten ökonomischen Aspekte untersuchten. Diese waren je 
eine Einzelzenterstudie aus Italien, den U.S.A. und den Niederlanden. Zwei davon 
entsprachen der Kombination aus randomisierter klinischer Studie und Kosten-
Effektivitäts-Analyse (Antoniucci et al. 2000; Suryapranata et al. 2001). Die dritte 
Studie (Rocha-Singh et al. 2000) entsprach vom Studientyp einem prospektiven klini-
schen Versuch, jedoch erfolgte keine Randomisierung. Auch wurden Kosten und Ef-
fekte getrennt berichtet und nicht im Sinne einer vollständigen Kosten-Effektivitäts-
Analyse miteinander verknüpft. 

In der Studie von Antoniucci et al. (Antoniucci et al. 2000) wurde die Kosten-
Effektivität anhand ereignisfreien Überlebens (ohne Tod, MI, CABG oder TVR) be-
schrieben. Verglichen wurden optimale Ballonangioplastie (per definitionem ohne 
Stenting) und primäres Stenting. Signifikante Unterschiede ergeben sich in dieser 
kleineren Studie (n=150) nur für die TVR-Rate, eine Tendenz für günstigere Outco-
mes war jedoch auch für Mortalität und CABG erkennbar. Die Randomisierung war 
nicht effektiv, die Stentgruppe enthielt mehr als doppelt so viele Diabetiker (n.s.). Das 
berichtete inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Verhältnis für Stenting war unter diesen 
Umständen sehr günstig und betrug nur US$ 962 pro zusätzlich ereignisfrei Überle-
bendem. Der Unterschied im Outcome war allerdings wie auch in Studien zu elekti-
vem Stenting weitgehend auf vermiedene Reinterventionen zurückzuführen. Das Er-
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gebnis der Studie ist für Deutschland relevant, und anhand der dargelegten Mengen-
gerüste wäre eine Verbesserung der Übertragbarkeit durch Verwendung deutscher 
Stückkosten möglich. 

Die Studie von Rocha-Singh et al. (Rocha-Singh et al. 2000) ist der von Antoniucci et 
al. ähnlich bezüglich Größe, Einzelzenterdesign und Zeithorizont, es wurde jedoch 
keine Randomisierung durchgeführt. Es wurde zwar angegeben, die behandelnden 
Ärzte seien gegenüber der Studienteilnahme verblindet gewesen, dies löst grund-
sätzlich aber nicht das Problem eines möglichen Confounding, der durchaus auch in 
der Routinetherapie vorliegen kann. Der perkutanen Intervention ging in dieser Stu-
die immer eine medikamentöse Thrombolyse voraus, wohingegen in der Publikation 
von Antoniucci et al. hierzu nichts vermerkt ist. Bemerkenswerterweise fanden Ro-
cha-Singh et al. signifikant unterschiedliche Ergebnisse nicht nur zur Häufigkeit er-
neuter Revaskularisationen, sondern auch zur Mortalität, wobei der Vorteil auf Seiten 
von Stenting lag. Stenting liegt nach einem Jahr in den Gesamtkosten ca. US$ 1.000 
über PTCA; eine Kosten-Effektivitäts-Relation wird nicht angegeben. Eine Erklärung 
für die überlegenen Behandlungsresultate in der Stenting-Gruppe mag darin liegen, 
dass die Gefäßdurchmesser, welche nach der Intervention angiographisch gemes-
sen wurden, in der Stent-Gruppe wesentlich größer waren als nach PTCA ohne Stent 
(3,6 vs. 3,04 mm; p=0,0001). Bei Rodriguez et al. (Rodriguez et al. 1998) wurden 
ähnliche Unterschiede direkt nach dem Eingriff gemessen, allerdings nicht bei akuten 
Infarktpatienten, sondern bei Patienten mit elektiven Eingriffen. Bei Rodriguez et al. 
führten diese initialen Unterschiede im Durchmesser des dilatierten Gefäßes aller-
dings letztlich zu gleichwertigen Ergebnissen bezüglich der langfristig erreichten Ge-
fäßdurchmesser im Vergleich der Stent- und der PTCA-Gruppe. Begründet wurde 
dies mit vermehrtem spätem Lumenverlust ('late loss') in der Stent-Gruppe durch das 
Auftreten einer Intimahyperplasie im Stentbereich. Die Ergebnisse der Studie von 
Rocha-Singh et al. sind als für Deutschland relevant zu bewerten.  

Die holländische Studie von Suryapranata et al. (Suryapranata et al. 2001) bezieht 
sich auf 227 Infarktpatienten ohne vorherige medikamentöse Thrombolyse. Nach 
zwei Jahren sind die kumulativen Kosten nach Stenting 1.510 Dfl niedriger als nach 
PTCA, und die gesundheitlichen Effekte günstiger (weniger Herzinfarkte, deutlich 
weniger TVR). Die Studie spricht im Ergebnis von einer langfristigen Kosteneinspa-
rung durch Stents. Die Stentanwendung ist bei besserem Ergebnis und gleichzeitig 
geringeren Kosten demzufolge die dominante Strategie. Von einer Relevanz der Er-
gebnisse für das deutsche Umfeld kann ausgegangen werden; eine weitere Anpas-
sung der Kostenergebnisse an deutsche Verhältnisse wäre anhand der dargelegten 
Mengengerüste möglich.  

Allen drei Studien zum Stenting bei akutem Myokardinfarkt ist gemein, dass sie die 
möglichen positiven Wirkungen von Ticlopidin weitgehend den Stentgruppen zugute 
kommen lassen. Auch im HTA-Bericht von Meads et al. (Meads et al. 2000) wurde 
bereits deutlich kritisiert, dass es kaum Studien gibt, die den Einsatz von Ticlopidin 
nicht weitgehend auf Stentpatienten beschränken. Somit bleibt unklar, welche Anteile 
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des besseren Ergebnisses in den Stentgruppen auf diese einseitigen Voraussetzun-
gen zurückzuführen sind.  

Dennoch ergibt sich ein überzeugendes Gesamtbild, das für den Einsatz von Stents 
bei akutem Myokardinfarkt spricht. Für die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf 
Deutschland bestehen weiterhin Unsicherheiten. Insgesamt ist die Evidenzlage aus 
Sicht der Autoren so zu beurteilen, dass der Einsatz von Stents bei akutem Myokard-
infarkt unter gesundheitsökonomischen Aspekten auch in Deutschland als gerecht-
fertigt zu bewerten ist. 
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II C7   Schlussfolgerungen und Empfehlungen 

Die derzeitige Datenlage spricht insgesamt dafür, dass die Stentimplantation zu ver-
besserten Kurzzeitergebnissen beiträgt und die initialen Mehrkosten durch Stenting 
teilweise oder ganz aufgrund einer Reduktion zukünftiger klinischer Ereignisse ein-
gespart werden können.  

Die aktuelle ökonomische Evidenz zum primären Stenting als elektives Verfahren bei 
chronischer KHK ist heterogen und bezüglich der Übertragbarkeit auf den Kontext 
des deutschen Versorgungssystems bestehen weiterhin Unsicherheiten. Insgesamt 
spricht die verfügbare Evidenz jedoch insbesondere bei Einschränkung auf die für 
den deutschen Versorgungskontext relevanten Studien für die Kosten-Effektivität von 
primärem Stenting im Vergleich zur konventionellen PTCA bzw. Provisional Stenting. 
Dabei erwies sich der Einsatz primären Stenting in ca. der Hälfte der Studien als do-
minante Technologie, d.h. sie führte zu einer verbesserten Effektivität bei geringeren 
Kosten. 

Die aktuelle ökonomische Evidenz zum Stenting bei akutem Myokardinfarkt ist ho-
mogen und spricht für die Kosten-Effektivität dieses Verfahrens. Bezüglich der Über-
tragbarkeit der Studienergebnisse auf den Kontext des deutschen Versorgungssys-
tems bestehen Unsicherheiten. Insgesamt ist aufgrund der verfügbaren Evidenz von 
einer Kosten-Effektivität des Stenteinsatzes bei akutem Myokardinfarkt auszugehen. 
Dabei erwies sich der Stenteinsatz bei akutem Myokardinfarkt bei einer von drei Stu-
dien als dominante Technologie. 

Da keine ausreichende und durch mehrere Studien abgesicherte Evidenz zu Lang-
zeitmorbidität, -mortalität und -kosten vorliegen, kann kein entsprechendes inkremen-
telles Kosten-Effektivitäts-Verhältnis (Kosten pro gewonnenem Lebensjahr) bzw. in-
krementelles Kosten-Nutzwert-Verhältnis (Kosten pro zusätzlichem QALY) angege-
ben werden, das für Deutschland valide und präzise ist und einen ausreichend lan-
gen Zeithorizont abdeckt. Nach Anwendung des auch vom NICE verwendeten forma-
len Ansatzes zur quantitativen Abschätzung der Langzeit-Kosten-Effektivitäts-
Relation anhand von Kurzzeitoutcomes und entscheidungsanalytischen Ergebnissen 
ergab sich ein deutlicher Hinweis für die Kosten-Effektivität des Stentings im elekti-
ven Setting sowie nach Myokardinfarkt. Da dieser Ansatz nicht eine eigene, für den 
deutschen Kontext spezifische gesundheitsökonomische Modellierung ersetzt, sind 
die vorliegenden Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren und nicht als endgültiger 
Effizienz-Nachweis des Stentings im Kontext des deutschen Versorgungssystems zu 
verstehen. Auch der Mangel an Daten zu indirekten Kosten wirkt sich limitierend auf 
die Beurteilbarkeit der volkswirtschaftlichen Konsequenzen aus, jedoch sprechen die 
wenigen verfügbaren Daten zu indirekten Kosten dafür, dass die Einbeziehung der 
Produktivitätsausfallskosten zu reduzierten Gesamtkosten des Stenteinsatzes führen. 

Fasst man die für den deutschen Kontext relevanten und währungskonvertierten 
Studienergebnisse zusammen, so ist von einer relativ guten, aber nicht uneinge-
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schränkten Übertragbarkeit dieser Bewertungen auf das deutsche Gesundheitsver-
sorgungssystems auszugehen. Eine Limitierung liegt u.a. in der für Vergleichs- und 
Synthesezwecken notwendigen Konversion von ausländischen Währungen in die 
Währung Euro. Da mitunter detaillierte Studienergebnisse mit Mengengerüstbe-
schreibungen vorliegen, könnte allerdings insbesondere im Kostenbereich eine Ver-
besserung der Übertragbarkeit durch Anpassungen auf das deutsche Versorgungs-
system erreicht werden. Dazu ist der Einsatz von Modellierungen notwendig, die 
nicht Gegenstand des vorliegenden HTA-Updates, waren aber für zukünftige HTAs 
im Bereich der kardiovaskulären Erkrankungen zu empfehlen sind. Insbesondere 
sind für diesen Schritt anstatt der Listenpreise die aktuell verhandelten Stentpreise 
von mehreren repräsentativen deutschen Kliniken in Erfahrung zu bringen, da diese 
im internationalen Vergleich in Deutschland vergleichsweise niedrig sind und zu einer 
verbesserten Kosten-Effektivität im deutschen Kontext führen könnten.  

Aufgrund der vorliegenden Neubewertung der gesundheitsökonomischen Evidenz 
zum primären Einsatz koronarer Stents in Deutschland kann deren Verwendung un-
ter Berücksichtigung der aktuellen Datenlage und der aufgeführten Limitationen ein-
schließlich einer eingeschränkten Übertragbarkeit für das deutsche Gesundheitssys-
tem sowohl für die elektive Behandlung als auch bei akutem Myokardinfarkt empfoh-
len werden.  

Nach wie vor besteht ein Mangel an Evidenz-basierten Aussagen zu Langzeit-
Morbidität, -mortalität, -lebensqualität, und -kosten. Diesem kann nur durch die Zu-
sammenführung der Daten aus randomisierten Studien und Langzeitbeobachtungs-
studien begegnet werden. Hierzu sind entscheidungsanalytische Modelle (Markov 
Modelle) für den deutschen Kontext zu entwickeln oder bereits bestehende internati-
onale Modelle hoher Qualität und Flexibilität an diesen anzupassen. Erst die Entwick-
lung solcher Modelle bzw. die Anpassung existierender Modelle an den deutschen 
Kontext unter Verwendung von spezifischen Daten des deutschen Gesundheitssys-
tems können ein detaillierteres und stabileres Bild zur klinischen Effektivität und öko-
nomischen Effizienz im Langzeitverlauf liefern. Dieser Schritt bietet sich insbesonde-
re aufgrund der in ökonomischen Studien zum Teil detailliert berichteten Mengenge-
rüste an. Innerhalb der sich in Deutschland formierenden Kompetenznetzwerke be-
steht die Gelegenheit, Forschungsressourcen sinnvoll und effizient zu nutzen, um 
qualitativ hochwertige entscheidungsanalytische Modelle zu entwickeln, da in den 
Netzwerken sowohl hohe fachliche Kompetenz gebündelt ist als auch die nötigen 
Daten systematisch erhoben und zusammengeführt werden können.  

Sowohl die klinische Effektivität als auch die Kosten hängen von vielerlei Faktoren 
wie Begleitmedikation, Strategie der Nachsorge, oder Patientencharakteristika ab. 
Diese dem behandelnden Arzt zur Verfügung stehende Information ist bei der Aus-
wahl der für den individuellen Patienten optimalen Behandlungsstrategie zu berück-
sichtigen und sollte in klinische Leitlinien Eingang finden. Es konnte nicht endgültig 
geklärt werden, ob und für welche Subpopulation ein generelles Provisional Stenting 
bzw. welche Nachsorge im deutschen Kontext medizinisch sinnvoll und kosten-
effektiv ist. Diese Fragen sollten im Rahmen zukünftiger Entscheidungsanalysen er-
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forscht werden, um dann in Evidenz-basierten klinischen Leitlinien umgesetzt zu 
werden. 

Sowohl die klinische Effektivität als auch die Kosten der evaluierten Technologien 
hängen von verschiedenen Faktoren wie der Begleitmedikation, dem Umgang mit 
akuten Komplikationen oder der Strategie der Nachsorge abhängen. Ferner ist davon 
auszugehen, dass eine große Heterogenität bezüglich der Kosten-Effektivität über 
Patientensubgruppen (klinische Risikofaktoren, Läsionslänge, Morphologie der Ste-
nose, Gefäßdurchmesser) existiert. Diese dem behandelnden Arzt zur Verfügung 
stehende Information ist bei der Auswahl der für den individuellen Patienten optima-
len Behandlungsstrategie zu berücksichtigen und es ist im Rahmen von Leitlinien 
festzulegen, welche Technologievarianten für welche Patientengruppen medizinisch 
sinnvoll und wirtschaftlich akzeptabel sind. Diese Fragen sollten im Rahmen zukünf-
tiger systematischer Entscheidungsanalysen erforscht werden, um die Entwicklung 
Evidenz-basierter klinischer Leitlinien zu unterstützen. 

Es sei ausdrücklich darauf hingewiesen, dass sich die Aussagen zur Kosten-
Effektivität des Stenteinsatzes im Rahmen dieses HTA-Berichts auf Fälle beziehen, 
in denen eine Koronarintervention überhaupt indiziert ist. Im Gutachten des Sachver-
ständigenrats für die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen zur Bedarfsgerech-
tigkeit und Wirtschaftlichkeit (2000/2001) wurde auf die Überversorgung in Deutsch-
land u.a. in bezug auf Koronarinterventionen hingewiesen. Für nicht indizierte Koro-
narinterventionen haben die im Rahmen dieses HTAs abgeleiteten Schlussfolgerun-
gen zum Stenteinsatz naturgemäß keine Gültigkeit. 

Es besteht Forschungsbedarf für deutsche Studien, die Begleitmedikation (z.B. Gly-
koprotein IIb/IIIa-Antagonisten) und adjuvante Technologien (z.B. IVUS) gezielt be-
rücksichtigen. Ein wichtiger Ansatz werden in Zukunft auch mit antiproliferativen Me-
dikamenten beschichtete Stents ('drug-eluting stents') sein, von denen erwartet wird, 
dass die Restenoseraten weiter gesenkt werden, und die noch im Jahr 2002 auf dem 
deutschen Markt eingeführt werden. Da diese Stents mit Preisen über € 2000 erheb-
lich teurer als die bisherigen Stents sind, wird eine erneute Evaluation der Evidenzla-
ge im Rahmen eines HTA-Updates empfohlen, sobald ausreichende Daten aus klini-
schen und ökonomischen Studien mit Relevanz für das deutsche Gesundheitssystem 
vorliegen. 

Für die Krankenhausbehandlung in Deutschland ist beabsichtigt, ein durchgängiges 
Fallpauschalensystem auf Basis der australischen DRGs einzuführen, welches an 
die deutsche Versorgung und an deutsche Kostengewichte angepasst wird. Insbe-
sondere aufgrund der Tatsache, dass in Deutschland seit kurzem neue, mit antiproli-
ferativen Medikamenten beschichtete Stents zugelassen sind und eingesetzt werden, 
deren Preis im Vergleich zu den konventionellen (nicht beschichteten) Stents um ein 
Vielfaches höher liegt, muss eine Neueinteilung der DRGs für Koronarinterventionen 
diskutiert werden, um das Setzen von unerwünschten Anreizen zu vermeiden. Insbe-
sondere ist zu überlegen, ob für die beiden Indikationen elektiver Eingriff bei chroni-
scher KHK und akutem Myokardinfarkt eine DRG-Differenzierung in Gruppen für 
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konventionelle PTCA, konventionelle Stents und beschichtete Stents sinnvoll ist. Soll 
eine evidenzbasierte DRG-Einteilung vorgenommen werden, so wäre nach einem 
bestimmten Zeitraum (z.B. nach 12 Monaten) die Literaturlage und eine entspre-
chende Neueinteilung zu prüfen. 
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Anhang I: Medizinischer Teil  

Informationsquellen und Literaturrecherche  

Tabelle Anh. 1 Durchsuchte Datenbanken 

Datenbank Jahrgänge Suchstrategie 
MEDLINE 1990-2001 siehe Tabelle 3A-3C 
EMBASE * 1990-2001 siehe Tabelle 3D 
Cochrane Library * Issue 2/2001 #1 <Me> Stents** 

#2 <Me> Myocardial Ischemia** 
#3: #1 and #2 

NHS-CRD-Datenbank * März 2001 Stichworte: STENT$ AND CORONAR$ 
Health Services/ Tech-
nology Assessment Text 
(HSTAT) * 

März 2001 alle Dokumente durchsucht 

ISTAHC-Datenbank * März 2001 alle Dokumente durchsucht 
Handsuche (Tabelle 2) 1995-2001 Stent als Stichwort im Register 
 
* keine zusätzliche RCTs zum Rechercheergebnis in MEDLINE 
 
 
 
 
Tabelle Anh. 2a. Von Hand durchsuchte Kongreßbände (jeweils 1995 - 1998) 

Kongreß Zeitschrift N RCTs 
61. - 64. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie - Herz- 
und Kreislaufforschung 

Z Kardiol 1 

19. - 21. Herbsttagung der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie - Herz- 
und Kreislaufforschung 

Z Kardiol - 

17. - 20. Annual Congress of the European Society of Cardiology Eur Heart J 7 
68. - 70. Annual Scientific Sessions, American Heart Association Circulation 16* 
44. - 46. Annual Scientific Session, American College of Cardiology JACC 5 
9. Annual Symposium Transcatheter Cardiovascular Therpeutics (TCT) Am J Cardiol 1 
 
* Wurde zuerst durchsucht, Abstracts derselben Studie in anderen Kongreßbänden wurden dann nur 
noch berücksichtigt, wenn aktuellere Zahlen vorlagen. 
 
Tabelle Anh. 2b. Von Hand durchsuchte Kongreßbände (jeweils 1998 – 2001) 

Kongreß Zeitschrift N RCTs*
65. - 66. (2000) Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie 
- Herz- und Kreislaufforschung 

Z Kardiol - 

ab 1996 bis 2000 Annual Meeting/Conference of the Britisch Cardiac So-
ciety 

Heart 1 

21. - 22. (2000) Annual Congress of the European Society of Cardiology Eur Heart J 2 
71. - 73. (2000) Annual Scientific Sessions, American Heart Association Circulation 11 
47. - 50. (2001) Annual Scientific Sessions, American College of Cardiol-
ogy 

JACC 6 

 
* Anzahl der nicht publizierten Studien. Insgesamt 18 Studien (Zwei doppelt in verschiedenen Zeit-
schriften). 
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Tabellen Anh. 3 (A-D). Suchstrategien der Literaturrecherche 

A) Randomisierte kontrollierte Studien: MEDLINE 1990 - 2001 (Januar 2002) 

Nr. Suchbegriff 
1 (RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIAL in PT) or (CONTROLLED-CLINICAL-TRIAL in PT) 
2 (RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIALS) or (RANDOM-ALLOCATION) or (DOUBLE-BLIND-

METHOD) or (SINGLE-BLIND-METHOD) 
3 #1 or #2 
4 ((CLIN* near TRIAL*) in TI) or ((CLIN* near TRIAL*) in AB) 
5 (SINGL* or DOUBL* or TREBL* or TRIPL*) near (BLIND* or MASK*) 
6 (RANDOM* in TI) or (RANDOM* in AB) 
7 RESEARCH-DESIGN 
8 #4 or #5 or #6 or #7 
9 TG=COMPARATIVE-STUDY 
10 explode 'EVALUATION-STUDIES'/ all subheadings 
11 (FOLLOW-UP-STUDIES) or (PROSPECTIVE-STUDIES) 
12 CONTROL* or PROSPECTIV* or VOLUNTEER* 
13 (#12 in TI) or (#12 in AB) 
14 #9 or #10 or #11 or #13 
15 #3 or #8 or #14 
16 (TG=ANIMAL) not ((TG=HUMAN) and (TG=ANIMAL)) 
17 #15 not #16 
18 explode 'CORONARY DISEASE'/ all subheadings 
19 explode 'MYOCARDIAL ISCHEMIA'/ all subheadings 
20 explode 'MYOCARDIAL REVASCULARIZATION'/ all subheadings 
21 explode 'ANGIOPLASTY, TRANSLUMINAL, PERCUTANEOUS CORONARY'/ all subheadings 
22 explode 'STENTS'/ all subheadings 
23 #18 or #19 or #20 
24 #21 and #22 
25 #23 and #24 
26 ANEURYSM not (CORONARY-ANEURYSM) 
27 #25 not #26 
28 #17 and #27 
29 #28 not #16 
 
* nicht durchgeführt 
 
 
 
B) Randomisierte kontrollierte Studien: MEDLINE 1990 – 2001  
(Simplifizierte Strategie)* 

Nr. Suchbegriff 
1 explode 'STENTS'/ all subheadings 
2 explode 'CORONARY DISEASE'/ all subheadings 
3 (RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIAL in PT) or (CONTROLLED-CLINICAL-TRIAL in PT) 
4 #1 and #2 and #3 
 
(am Angang; mehrmals wiederholt im Laufe der Analyse; letzte Suche: Januar 2002) 
* - Diese Strategie lieferte ähnliche Ergebnisse wie die breitangelegte Suchstrategie. 
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C) Systematische Reviews und Metaanalysen MEDLINE 1990 - 2001  

Nr. Suchbegriff 
1 (META-ANALYSIS in PT) or (META-ANALYSIS in MESH) 
2 META-ANAL* or METAANAL* 
3 QUANTITATIV* REVIEW* OR QUANTITATIV* OVERVIEW* 
4 SYSTEMATIC* REVIEW* OR SYSTEMATIC* OVERVIEW* 
5 METHODOLOGIC* REVIEW* OR METHODOLOGIC* OVERVIEW* 
6 INTEGRATIVE RESEARCH REVIEW* OR RESEARCH INTEGRATION* 
7 (REVIEW in PT) or (REVIEW in SH) or REVIEW or OVERVIEW 
8 QUANTITATIV* SYNTHES* 
9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #8 
10 MEDLINE or MEDLARS or EMBASE 
11 SCISEARCH or PSYCHINFO or PSYCINFO 
12 PSYCHLIT or PSYCLIT 
13 HAND SEARCH* OR (MANUAL NEAR SEARCH*) 
14 ELECTRONIC DATABASE* OR BIBLIOGRAPHIC DATABASE* 
15 POOLING or POOLED ANALYS* OR MANTEL HAENSZEL 
16 PETO or DER SIMONIAN OR DERSIMONIAN OR FIXED EFFECT* 
17 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 
18 #17 and #7 
19 #9 or #18 
20 RANDOM or PLACEBO 
21 (CLINICAL TRIAL OR CONTROLLED CLINICAL TRIAL) IN PT 
22 DOUBLE-BLIND* 
23 #20 or #21 or #22 
24 #19 and #23 
25 explode 'CORONARY DISEASE'/ all subheadings 
26 explode 'MYOCARDIAL ISCHEMIA'/ all subheadings 
27 explode 'MYOCARDIAL REVASCULARIZATION'/ all subheadings 
28 explode 'ANGIOPLASTY, TRANSLUMINAL, PERCUTANEOUS CORONARY'/ all subheadings
29 explode 'STENTS'/ all subheadings 
30 #25 or #26 or #27 
31 #28 and #29 
32 #30 and #31 
33 ANEURYSM not (CORONARY-ANEURYSM) 
34 #32 not #33 
35 #34 and #24 
 
 
D) Suchstrategie in EMBASE* 1990 – 2001  

Nr Suchbegriff 
1 CT=CORONARY DISEASE 
2 CT=MYOCARDIAL ISCHEMIA 
3 CT=ANGIOPLASTY, TRANSLUMINAL, PERCUTANEOUS CORONARY 
4 CT=STENTS 
5 CT=COMPARATIVE STUDY 
6 CT=MYOCARDIAL REVASCULARIZATION 
7 FIND (or D 2;3;7) and 6 and 5 and 4 
8 FIND (or D 2;3;7) and 5 and 4 
9 DUPLICATE CANDIDATES IN S= 8 
10 DUPLICATES REMOVED FROM S= 8 
11 UNIQUE IN S= 8 
 
Host: DIMDI, Retrievalsprache: grips 
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Anhang II: Gesundheitsökonomischer Teil  

Anhang II-1: Dokumente der Literaturrecherche 
 

Dokument 1: Wissenschaftliche Publikationen 

Zeitrahmen: Juli 2001 

Datenbanken Jahrgänge/Monat(Woche) 
MEDLINE von 1998 bis 2001/07 
EMBASE* von 1998 bis 2001/07 
HealthStar von 1998 bis 2001/07 
HSRPROJ* von 1998 bis 2001/07 
HSTAT* von 1998 bis 2001/07 
SOMED von 1998 bis 2001/07 
EconLit von 1998 bis 2001/07 
*) für Bedeutung der Abkürzungen, siehe Kapitel 'Literaturdatenbanken' 

Dokument 2: Datenbank-Suchstrategien 

Datenbank: Medline 

Software: Ovid 

Datum der Recherche: Juli 2001 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 (exp cost/ and exp cost-analysis/) or exp direct service 

costs/ or exp health care costs/ or exp hospital costs/ 
88168  

#2 exp stents/ or 'stent'.mp. 14087  
#3 exp angioplasty, transluminal, percutaneous coronary/ or 

exp atherectomy, coronary/ or exp coronary aneurysm/ 
or exp coronary angiography/ or exp coronary arterio-
sclerosis/ or exp coronary artery bypass/ or exp coronary 
care units/ or exp coronary circulation/ 

69266  

#4 exp coronary disease/ or exp coronary thrombosis/ or 
exp coronary vasospasm/ or exp coronary vessels/ or 
exp internal mammary-coronary artery anastomosis/ 

142533  

#5 3 or 4 173646  
#6 1 and 2 and 5 113  
#7 (eng or fre or ger).lg. 9559314  
#8 6 and 7 105  
#9 (letter* or editor* or comment*).pt. 574395  

#10 8 not 9 94 
#11 limit 10 to yr=1998-2001 60 
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Datenbank: Embase 

Software: WebSpirs, UB München 

Datum der Recherche: Juli 2001 

 
Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 

#1 stent* and coronar* and cost*  226 
#2 ((LA=ENGLISH) or (LA=FRENCH) or (LA=GERMAN)) 

and (PY=1998-2001) 
1.148.882 

#3 (letter* or editor* or comment* ) in TI,AB,SU 113.245 
#4 (#1 and #2)not #3 153 
#   

 
Datenbank: Current Contents 

Software: Ovid 

Datum der Recherche: Juli 2001 

 
Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 

#1 exp stents/ or 'stent'.mp. 8224 
#2 ('costs and cost analysis').mp. [mp=abstract, title, author 

keywords, keywords plus] 
981 

#3 (eng or fre or ger).lg. 7454957  
#4 1 and 2 and 3 8 

 limit 35 to yr=1998-2001 6 
(0 i.Vgl. zu 
Medline) 

 
Datenbank: HealthStar 

Software: DIMDI (Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Informati-
on) free-grips 

Datum der Recherche: Juli 2001 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 stent? AND coronar? AND cost? 121 
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Datenbank: HSRPROJ 

Software: National Library of Medicine 

Datum der Recherche: Juli 2001 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 stent? 0 nach manu-

eller Selektion 
   

 
Datenbank: HSTAT 

Software: National Library of Medicine 

Datum der Recherche: Juli 2001 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 stent keine verwert-

baren Ergeb-
nisse 

   
 
Datenbank: Econlit 

Software: Ovid 

Datum der Recherche: Juli 2001 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 stent$.mp. [mp=heading words, abstract, title, country as 

subject] 
3 

#2 limit 1 to yr=1998-2001 1 

 
Datenbank: SOMED 

Software: DIMDI 

Datum der Recherche: Juli 2001 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 stent 0 
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Datenbanken: NHS EED, DARE, HTA (inkl. INAHTA-Projektdatenbank) 

Software: NHS CRD 

Datum der Recherche: Juli 2001 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 stent 130 
#2 stent AND coronary 73 
#3 stent AND coronary AND cost 56 

 
Datenbank: Cochrane Library 

Software:  

Datum der Recherche: Juli 2001 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 stent 0 
#2 stents 0 

 stenting 3  
(nicht relevant)

#3 angioplasty 10 
(nicht relevant)

 

Dokument 3: HTA-Berichte, Reviews 

Berücksichtigte Einrichtungen Internetadressen 
HTA http://agatha.york.ac.uk/welcome.htm 

DARE http://agatha.york.ac.uk/welcome.htm 
NHS http://agatha.york.ac.uk/welcome.htm 

INAHTA http://agatha.york.ac.uk/welcome.htm 
COCHRANE http://www.update-software.com/cochrane/cochrane-

frame.html 
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Anhang II-2: Checklisten 

Dokument 1: Kriterienkatalogs zur Bewertung der inhaltlichen und methodischen Studienqualität 
gesundheitsökonomischer Studien (Siebert et al. 1999a). 

Checkliste methodische Qualität   

 1 = Kriterium erfüllt 
1/2 = Kriterium teilweise erfüllt 
0 = Kriterium nicht erfüllt 
nr = nicht relevant 

 

1, ½, 0, nr 

Fragestellung  
Wurde die Fragestellung präzise formuliert?  
Wurde der medizinische und ökonomische Problemkontext ausreichend dargestellt?  

Evaluationsrahmen  
Wurden alle in die Studie einbezogenen Technologien hinreichend detailliert beschrieben?  
Wurden alle im Rahmen der Fragestellung relevanten Technologien verglichen?  
Wurde die Auswahl der Vergleichstechnologien schlüssig begründet?  
Wurde die Zielpopulation klar beschrieben?  
Wurde ein für die Fragestellung angemessener Zeithorizont für Kosten und Gesundheitseffekte gewählt und ange-
geben? 

 

Wurde der Typ der gesundheitsökonomischen Evaluation explizit genannt?  
Wurden sowohl Kosten als auch Gesundheitseffekte untersucht?  
Wurde die Perspektive der Untersuchung eindeutig gewählt und explizit genannt?  

Analysemethoden und Modellierung  
Wurden adäquate statistische Tests/Modelle zur Analyse der Daten gewählt und hinreichend gründlich beschrieben?  
Wurden in entscheidungsanalytischen Modellen die Modellstruktur und alle Parameter vollständig und nachvollzieh-
bar dokumentiert (in der Publikation bzw. einem technischen Report)? 

 

Wurden die relevanten Annahmen explizit formuliert?  
Wurden in entscheidungsanalytischen Modellen adäquate Datenquellen für die Pfadwahrscheinlichkeiten gewählt 
und eindeutig genannt? 

 

Gesundheitseffekte  
Wurden alle für die gewählte Perspektive und den gewählten Zeithorizont relevanten Gesundheitszustände berück-
sichtigt und explizit aufgeführt? 

 

Wurden adäquate Quellen für die Gesundheitseffektdaten gewählt und eindeutig genannt?  
Wurden das epidemiologische Studiendesign und die Auswertungsmethoden adäquat gewählt und beschrieben und 
wurden die Ergebnisse detailliert dargestellt? (falls auf einer einzelnen Studie basierend) 

 

Wurden angemessene Methoden zur Identifikation, Extraktion und Synthese der Effektparameter verwendet und 
wurden sie detailliert beschrieben? (falls auf einer Informationssynthese basierend) 

 

Wurden die verschiedenen Gesundheitszustände mit Präferenzen bewertet und dafür geeignete Methoden und 
Messinstrumente gewählt und angegeben? 

 

Wurden adäquate Quellen der Bewertungsdaten für die Gesundheitszustände gewählt und eindeutig genannt?  
Wurde die Evidenz der Gesundheitseffekte ausreichend belegt? (s. ggf. entsprechende Kontextdokumente)  
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Kosten  
Wurden die den Kosten zugrunde liegenden Mengengerüste hinreichend gründlich dargestellt?  
Wurden adäquate Quellen und Methoden zur Ermittlung der Mengengerüste gewählt und eindeutig genannt?  
Wurden die den Kosten zugrunde liegenden Preisgerüste hinreichend gründlich beschrieben?  
Wurden adäquate Quellen und Methoden zur Ermittlung der Preise gewählt und eindeutig genannt?  
Wurden die einbezogenen Kosten anhand der gewählten Perspektive und des gewählten Zeithorizontes schlüssig 
begründet und wurden alle relevanten Kosten berücksichtigt? 

 

Wurden Daten zu Produktivitätsausfallskosten (falls berücksichtigt) getrennt aufgeführt und methodisch korrekt in die 
Analyse einbezogen? 

 

Wurde die Währung genannt?  
Wurden Währungskonversionen adäquat durchgeführt?  
Wurden Preisanpassungen bei Inflation oder Deflation adäquat durchgeführt?  

Diskontierung  
Wurden zukünftige Gesundheitseffekte und Kosten adäquat diskontiert?  
Wurde das Referenzjahr für die Diskontierung angegeben bzw. bei fehlender Diskontierung das Referenzjahr für die 
Kosten? 

 

Wurden die Diskontraten angegeben?  
Wurde die Wahl der Diskontraten bzw. der Verzicht auf eine Diskontierung plausibel begründet?  

Ergebnispräsentation  
Wurden Maßnahmen zur Modellvalidierung ergriffen und beschrieben?  
Wurden absolute Gesundheitseffekte und absolute Kosten jeweils pro Kopf bestimmt und dargestellt?  
Wurden inkrementelle Gesundheitseffekte und inkrementelle Kosten jeweils pro Kopf bestimmt und dargestellt?  
Wurde eine für den Typ der gesundheitsökonomischen Evaluation sinnvolle Maßzahl für die Relation zwischen 
Kosten und Gesundheitseffekt angegeben? 

 

Wurden reine (nicht lebensqualitätsadjustierte) klinische Effekte berichtet?  
Wurden die relevanten Ergebnisse in disaggregierter Form dargestellt?  
Wurden populationsaggregierte Kosten und Gesundheitseffekte dargestellt?  

Behandlung von Unsicherheiten  
Wurden univariate Sensitivitätsanalysen für die relevanten Parameter durchgeführt?  
Wurden multivariate Sensitivitätsanalysen für die relevanten Parameter durchgeführt?  
Wurden Sensitivitätsanalysen für die relevanten strukturellen Elemente durchgeführt?  
Wurden in den Sensitivitätsanalysen realistische Werte oder Wertebereiche bzw. Strukturvarianten berücksichtigt 
und angegeben? 

 

Wurden die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen hinreichend dokumentiert?  
Wurden adäquate statistische Inferenzmethoden (statistische Tests, Konfidenzintervalle) für stochastische Daten 
eingesetzt und die Ergebnisse berichtet? 

 

Diskussion  
Wurde die Datenqualität kritisch beurteilt?  
Wurden Richtung und Größe des Einflusses unsicherer oder verzerrter Parameterschätzung auf das Ergebnis konsi-
stent diskutiert? 

 

Wurde Richtung und Größe des Einflusses struktureller Modellannahmen auf das Ergebnis konsistent diskutiert?  
Wurden die wesentlichen Einschränkungen und Schwächen der Studie diskutiert?   
Wurden plausible Angaben zur Generalisierbarkeit der Ergebnisse gemacht?  
Wurden wichtige ethische und Verteilungsfragen diskutiert?  
Wurde das Ergebnis sinnvoll im Kontext mit unabhängigen Gesundheitsprogrammen diskutiert?  

Schlussfolgerungen  
Wurden in konsistenter Weise Schlussfolgerungen aus den berichteten Daten/Ergebnissen abgeleitet?  
Wurde eine auf Wissensstand und Studienergebnissen basierende Antwort auf die Fragestellung gegeben?  
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Dokument 2 : Dokumentationsstruktur für die standardisierte Berichterstattung von gesundheits-
ökonomischen Primärstudien und Synthesen von Primärstudien (erarbeitet von der German Scientific 
Working Group Technology Assessment for Health Care) 

1 Fragestellung und Evaluationsrahmen 
1.1 Technologie 
1.2 Fragestellung 
1.3 Perspektive 
1.4 Zeithorizont 
1.5 Art der ökonomischen Evaluation 
2 Studiendesign und Studien-, bzw. Zielpopulation 
2.1 Studientyp 
2.2 Datierung der zugrundeliegenden Daten 
2.3 Studienpopulation/Zielpopulation 
2.4 Setting 
2.5 Spezifikation der Technologie 
3 Gesundheitseffekte 
(1) Primärstudie 
3.1 Untersuchte Zielgrößen 
3.2 Ein-/Ausschlusskriterien 
3.3 Rekrutierungsmodus 
3.4 Teilnahmerate 
3.5 Reproduzierbarkeit der Studienergebnisse 
3.6 Auswertung der Studie 
3.7 Drop-Outs 
3.8 Ergebnisse der Studie 
3.9 Effektmaße für die ökonomische Analyse 

3 Gesundheitseffekte 
(2) Synthese von Primärstudien 
3.1 In der Synthese untersuchte klinische Parameter 
3.2 Annahmen 
3.3 Berücksichtigung von Primärstudien: Studiendesigns und 
Ein-/Ausschlusskriterien 
3.4 Quellen und Suchstrategie bei der Literaturrecherche 
3.5 Validitäts- bzw. Qualitätskriterien bei der Bewertung der Pri-
märstudien 
3.6 Methoden der Bewertung von Relevanz und Validität bzw. 
Qualität der Primärstudien 
3.7 Methoden der Extraktion von Daten aus den Primärstudien 
3.8 Anzahl berücksichtigter Primärstudien 
3.9 Methode der Synthese der gesundheitsbezogenen Parame-
ter 
3.10 Untersuchung der Heterogenität der gesundheitsbezogenen 
Parameter 
3.11 Ergebnisse der Synthese 
3.12 Effektmaße für die ökonomische Analyse 

4 Kosten 
4.1 Berücksichtigte Ressourcenveränderungen 
4.2 Beschreibung des Mengengerüsts 
4.3 Monetäre Bewertung des Mengengerüsts 
4.4 Währung 
5 Diskontierung 
6 Ergebnisse 
6.1 Ermittelte Gesundheitseffekte 
6.2 Ermittelte Kosten 
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Anhang II-3:  

Liste der eingeschlossenen Studien im HTA-Report 1999 

Im früheren deutschen HTA-Bericht zu koronaren Stents berichten Kochs, Welte und 
Leidl (Kochs et al. 1999) den Einschluss der folgenden Studien (C.8.1 Literaturver-
zeichnis Teil A, S. 196-197). 

II-3.1 Identifizierte Primärstudien 

Banz K, Schwicker D. Cost-effectiveness of Palmaz-Schatz stenting for patients with 
coronary artery disease in France. J Invas 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-8A 

Banz K, Schwicker D. Cost-effectiveness of Palmaz-Schatz stenting for patients with 
coronary artery disease in Italy. J Invas 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 disease in Spain. J Invas Cardiol 1997;9(Suppl A):41A-6A 

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

Cohen DJ, Breall JA, Ho KL et al. Evaluating the potential cost-effectiveness of stent-
ing as a treatment for symptomatic single-vessel coronary disease. Use of a deci-
sion-analytic model. Circulation 1994;89:1859-74 

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

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

Kochs G. Die Stentimplantation bei chronischem Koronararterienverschluß aus ge-
sundheitsökonomischer Sicht. Magisterarbeit, Ulm 1998 

Schwicker D, Banz K. New perspectives on the cost-effectiveness of Palmaz-Schatz 
coronary stenting, balloon angioplasty and coronary artery bypass surgery- a deci-
sion model analysis. J Invas Cardiol 1997;9(Suppl A):7A-16A 
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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 II). Lancet 1998;352:673-81 

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 

Van Hout BA, van der Woude T, de Jaegre PP et al. Cost-effectiveness of stent im-
plantation versus PTCA: the Benestent experience. Semin Intervent Cardiol 
1996;1:263-8 

II-3.2 HTA-Berichte und Reviews 

Australian Health Technology Advisory Committee. Coronary Stenting. A literature 
review. Commonwealth Department of Health and Family Services, Canberra, Aus-
tralien, 1997. 

Cohen EA, Schwartz L. Coronary artery stenting: Indications and cost implications. 
Progress in Cardiovascular Diseases 1996;34:83-110 

Holmes DR, Hirshfeld J, Faxon D, Vlietstra RE, Jacobs A, Spencer SB III. ACC ex-
pert consensus document on coronary artery stents. JACC 1998;32:1471-82 

Noorani HZ. Canadian coordinating office for health technology assessment (CCO-
HTA). Coronary stents: Clinical experience and cost-effectiveness. CCOHTA Report, 
Ontario Canada 1997;1°:1-15 

Pepine CJ, Holmes DR, Block PC et al. Coronary artery stents. ACC Expert consen-
sus document. JACC 1996;28:782-94 

Savoie I, 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 

Savoie I, Sheps S, Kazanjian A. Cost-effectiveness of coronary stents: An appraisal 
of the economic literature. 13th Annual Meeting der International Society of Technol-
ogy Assessment in Health Care Barcelona 1997, Discussion paper series des British 
Columbia Office of Health Technology Assessment, BCOHTA 97:7C. Vancouver: 
BCOHTA 1997 
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Anhang II-4: Kurzbeschreibungen und -bewertungen der Studien 
aus dem HTA-Report 1999 

Die folgenden Kurzbeschreibungen der Studien sind dem früheren deutschen HTA-
Bericht zu koronaren Stents von Kochs, Welte und Leidl (Kochs et al. 1999) ent-
nommen (C.5.3.1 Primärstudien, S. 145-173). 

II-4.1 Primärstudien: 

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

Kurzbeschreibung: 

Ziel dieser Studie aus dem Jahr 1991 war es, die ökonomische Bedeutung alternati-
ver Methoden koronarer Revaskularisationen wie Atherektomien oder Stentimplanta-
tionen im Vergleich zu herkömmlichen Methoden zu untersuchen. Dazu wurden die 
Krankenhausrechnungen 

von 149 Patienten, die sich in den Jahren 1989 und 1990 in der Universitätsklinik von 
Michigan / USA einer elektiven Koronarangioplastie unterzogen, analysiert, 50 Rech-
nungen von Patienten mit konventioneller Angioplastie (PTCA), 72 mit Atherektomie 
und 27 mit Stentimplantation. Als Ein- und Ausschlusskriterien der Teilnahme dienten 
klinische Parameter, nicht aber die Art der Läsionen oder die Morphologie der betrof-
fenen Gefäße. Der prozedurale Erfolg wurde unabhängig von der Behandlungsstra-
tegie in >90% erreicht. Die Kosten für den gesamten Hospitalaufenthalt waren in der 
Stentgruppe mit durchschnittlich US$ 12.574 signifikant höher als in der PTCA-
Gruppe mit US$ 6.220, das entspricht Mehrkosten in Höhe von 102%. Diese wurden 
hauptsächlich durch längere Verweildauern sowie höhere Kosten für Material und 
Laborleistungen erklärt. Die Krankenhausverweildauer war nach Stentimplantation 
signifikant länger als nach PTCA. Die Ursache hierfür wurde vor allem der systemi-
schen Antikoagulation mit Coumadin zugeschrieben.  

Kurzbewertung: 

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, nicht randomisierte Beobach-
tungsstudie mit den damit verbundenen Gefahren für die Vergleichbarkeit der Patien-
tengruppen. 

Auf Basis gleicher Effekte, die hier durch die nicht signifikant unterschiedlichen Er-
folgsraten der Interventionen angegeben sind, werden im Sinne einer Kostenmini-
mierungsanalyse lediglich die angefallenen Kosten verglichen. 

Die Technologie der Stentimplantation befand sich zur Zeit der Erhebungen für diese 
Studie, in den Jahren 1989 und 1990, noch in einem sehr frühen Stadium der Ent-
wicklung, so daß die damals verwendeten Materialien, die Erfahrungen und die Si-
cherheit der Untersucher mit der neuen Technologie sowie die Begleittherapie mit 
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systemischer Antikoagulation mit den heute üblichen Standards schwer zu verglei-
chen sind. 

Der Evaluationsrahmen umfaßt als Zeitfenster lediglich den primären stationären 
Aufenthalt mit den verschiedenen Primärinterventionen, ohne die Effekte und Kosten 
zu berücksichtigen, die sich im weiteren Verlauf aus diesen Interventionen ergeben. 
Dieser Blickwinkel reicht für eine schlüssige Evaluation der hier untersuchten Verfah-
ren nicht aus, da die Wahl der Methode die weiteren Verläufe, sowohl was die Effekt- 
als auch was die Kostenseite betrifft, durchaus beeinflußt. 

Bedingt durch das enge Zeitfenster werden als Effekte der Interventionen lediglich 
der prozedurale Erfolg und die früh einsetzenden Komplikationen untersucht, was die 
entscheidenden Effekte der Eingriffe nicht ausreichend charakterisiert. 

Für die anfallenden Kosten werden die Mengengerüste hinreichend deutlich darge-
stellt, die Berechnungen erfolgen aufgrund der für die einzelnen Komponenten erho-
benen Gebühren und Umrechnung mit einem Kosten / Gebühren Quotienten. Da die 
Gebühren aber nicht immer den wirklich entstehenden Kosten entsprechen, sondern 
auch auf Verrechnungen und Verhandlungen beruhen, scheint diese Methode zwei-
felhaft. 

Berücksichtigung finden in dieser Studie nur die direkten Kosten des primären Kran-
kenhausaufenthaltes, indirekte Kosten werden nicht berechnet. Die hier gewählte 
Perspektive dürfte am ehesten der des Krankenhausträgers entsprechen, wird aber 
nicht explizit erwähnt. 

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

Bei der Ergebnispräsentation fehlt wegen der oben erwähnten Gleichheit der Effekte 
in allen Untersuchungsgruppen die Zusammenführung von Kosten und Effekten, ü-
ber beide wird nur isoliert berichtet. 

Die wesentlichen Schwächen und Einschränkungen der Studie werden diskutiert, 
Ansätze zur Generalisierbarkeit der Ergebnisse oder entstehende Konsequenzen für 
Gesundheitsprogramme werden nicht angesprochen. 

Aus den hier dargestellten Gründen, insbesondere wegen des Studiendesigns, we-
gen des zu eng gewählten Zeitfensters für die Kosten und Effekte, wegen der Art der 
Kostenberechnung und wegen der fehlenden Aktualität ist eine Übertragung der er-
mittelten Ergebnisse auf einen heutigen Entscheidungskontext nicht als sinnvoll an-
zusehen. 
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Cohen DJ, Breall JA, Ho KL et al. Economics of elective coronary revasculari-
zation.  
J Am Coll Cardiol 1993;22:1052-9. 

Kurzbeschreibung: 

Die beschriebene Studie wurde durchgeführt, 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 durchgeführt, 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 gebräuchliche 
Verwendung von Gebühren entstehen können, wird eine neue, ressourcenbezogene 
Methode der Kostenberechnung angewandt. 

Die Studie kommt zu dem Schluß, daß die Krankenhauskosten für Atherektomien im 
Vergleich zu Ballondilatationen ähnlich, diejenigen für Stentimplantationen aber an-
nähernd US$ 2.500 höher seien. Diese Differenz sei zwar gleich gerichtet aber deut-
lich geringer als die bis dahin durch gebühren-basierte Methoden ermittelten Werte. 
Die Bedeutung der Berechnung auf Basis des Ressourcenverbrauchs für Kostenef-
fektivitätsstudien wird hervorgehoben. 

Kurzbewertung: 

Aus heutiger Sicht ist der Wert dieser Studie durch die methodischen Überlegungen 
zu würdigen. Die ermittelten Daten aber sind nicht als für derzeitige Entscheidungen 
repräsentativ oder aktuell anzusehen. 

Zur Zeit der Erhebungen, 1990 und 1991 befand sich die Technologie der Sten-
timplantation noch in einem sehr frühen 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 für die 
Kostenentstehung von Bedeutung sind, wie zum Beispiel die Verweildauer, stark 
beeinflußt. 
Weitere Aspekte der Kritik beziehen sich auf das Studiendesign einer retrospektiven, 
nicht randomisierten Studie, das die Vergleichbarkeit der untersuchten Patienten-
gruppen zweifelhaft erscheinen läßt. In der Publikation selber wird angesprochen, 
daß die "meisten der Patienten, die mit einer der neuen Techniken behandelt wur-
den, bei Therapie mit konventioneller Angioplastie eine mehr als durchschnittliche 
Wahrscheinlichkeit eines ungünstigen Kurz- oder Langzeitergebnisses gehabt hät-
ten." Dies verstärkt die Zweifel an der Vergleichbarkeit, da durch Selektion dieser 
Patienten mit hohem Risiko und damit höheren Kosten aus der PTCA-Gruppe heraus 
alle Daten der PTCA-Vergleichsgruppe zu günstig ausfallen müssen. 
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Aus dem Artikel geht hervor, daß die Interventionen wegen unterschiedlicher Indika-
tionen durchgeführt wurden, so werden die Revaskularisation einer einzelnen großen 
Koronararterie oder eines Saphena-Bypass Grafts erwähnt, später auch die Rate von 
15% für totale Okklusionen in der PTCA-Gruppe. Die Verteilung der Indikationen in 
den verschiedenen Untersuchungsgruppen wird aber nicht genannt. 

Der Evaluationsrahmen mit einem Zeitfenster, das nur die Primärintervention und 
den primären stationären Aufenthalt einbezieht, ist zu eng gewählt. Gerade bei ei-
nem Vergleich von Interventionen, die für den weiteren Verlauf unterschiedliche Ef-
fekte und unterschiedliche 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 als nur auf direkte, kranken-
hausbezogene Kosten beschränkte gesellschaftliche Sicht, wird aber nicht explizit 
angegeben. 

Aus dem zu engen Zeitfenster heraus werden in dieser Studie als Effektparameter 
lediglich der prozedurale Erfolg der Intervention und die Komplikationen während des 
stationären Aufenthaltes dargestellt, was die wesentlichen Unterschiede in den Effek-
ten unberücksichtigt läßt. Darüber hinaus werden Kosten und Effekte nicht zusam-
mengeführt oder zu einheitlichen Maßzahlen verbunden, so daß hier keine Kostenef-
fektivitätsanalyse sondern eher eine Kostenminimierungsstudie vorliegt. Deren Vor-
aussetzung, nämlich die Gleichheit der Effekte, ist aber auch nicht gegeben, da sich 
selbst die untersuchten Effekte signifikant unterscheiden. 

Mengen- und Preisgerüste sind hinreichend genau dargestellt und die Methoden zur 
Ermittlung und Zusammenstellung der meisten Komponenten adäquat. 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 für die Berechnung der Personalkosten- nicht aber für 
die der Zimmerkosten anwendbar ist. Für einige Krankenhausleistungen wie z.B. La-
bor, Röntgen u.a., wird die Berechnung mit Hilfe von Kosten-Gebühren-Ratios ange-
geben, der verwandte Umrechnungsfaktor aber wird nicht aufgeführt. Indirekte Kos-
ten werden nicht berücksichtigt. 

Die Währung wird genannt und Preisanpassungen für Inflation werden durchgeführt, 
jedoch ist die genannte Quelle des zugrundegelegten "Consumer Price Index" nicht 
ersichtlich. Eine Diskontierung erfolgt nicht, ist bei dem engen Zeitfenster aber auch 
nicht relevant. An der Ergebnispräsentation sind besonders die fehlende Darstellung 
der inkrementellen Effekte und die fehlende Zusammenführung von Kosten und Ef-
fekten zu kritisieren. Ein populationsaggregiertes Niveau geht nicht in die Betrach-
tungen ein. In der Diskussion werden wesentliche Schwächen und Einschränkungen 
der Studie diskutiert und die Datenqualität auch kritisch beurteilt. 

Die Schlussfolgerungen und Antworten auf die Fragestellung beruhen auf dem da-
maligen Wissensstand und den erarbeiteten Studienergebnissen. 
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Für einen heutigen Entscheidungskontext sind die Aussagen und Daten aber nicht 
relevant, vor allem wegen des Studiendesigns, wegen des zu engen Zeitfensters für 
Kosten und Effekte und wegen der fehlenden Aktualität. 

 

Cohen DJ, Breall JA, Ho KL et al. Evaluating the potential cost-effectiveness of 
stenting as a treatment 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 Co-
hen wurde konzipiert, um die potentielle Kosteneffektivität des koronaren Stentings 
mit Palmaz-Schatz Stents im Vergleich zur konventionellen PTCA in der Behandlung 
von Patienten mit symptomatischer, auf ein Koronargefäß beschränkter koronarer 
Herzerkrankung zu evaluieren. Mit Hilfe dieses Modells sollen die Kosten für die qua-
litätskorrigierte Lebenserwartung und für die lebenslange Behandlung dieser Patien-
tengruppe voraussagbar werden. Die Schätzer für die Wahrscheinlichkeit des proze-
duralen Erfolges mit 97% für die PTCA und 98% für das Stenting, für Gefäßver-
schlüsse mit der Notwendigkeit zur Notfall- Bypassoperation mit 1,0% für PTCA und 
0,6% für Stents sowie für die angiographische Restenoserate mit 37% für PTCA und 
20% für Stenting wurden der bis September 1993 erschienenen Literatur entnom-
men. Als prozedurale Kosten wurden die Kosten jedes Eingriffs in einem Zentrum in 
Boston/USA zugrundegelegt. Basierend auf diesen Daten wurde die qualitätskorri-
gierte Lebenserwartung nach einer Behandlung mit Stent höher geschätzt als nach 
der mit PTCA, allerdings um den Preis höherer Kosten. Verglichen mit der konventi-
onellen Angioplastie wird die inkrementelle Kosteneffektivitätsratio (KER) des Sten-
tings mit US$ 23.600 pro gewonnenem qualitätskorrigiertem Lebensjahr angegeben, 
und liegt damit in einem allgemein akzeptierten Bereich. In einer Sensitivitätsanalyse 
blieb die KER unter einem Wert von US$ 40.000 pro QALY solange die Restenose-
rate nach Stenting 23% nicht überstieg, die PTCA- Stenoserate 34% nicht unter-
schritt oder das Stenting einschließlich vaskulärer Komplikationen gegenüber der 
PTCA nicht mehr als US$ 3.000 an Mehrkosten verursachte. Die alternativ unter-
suchte Strategie des sekundären Stenting, das heißt einer Stentimplantation erst bei 
symptomatischer Stenosierung nach PTCA wird als weniger effektiv und weniger ko-
sten-effektiv angegeben. 

Kurzbewertung: 

Die Fragestellung und der Problemkontext sowie der Evaluationsrahmen mit Aus-
wahl der Technologien, der Zielpopulation und des Zeithorizontes werden formal und 
inhaltlich adäquat dargestellt. Der Typ der hier als "cost-effectiveness"-Studie be-
zeichneten Untersuchung entspricht dem einer Kostennutzwertstudie. Die angestreb-
te Perspektive wird als gesamtgesellschaftliche erwähnt, berücksichtigt werden aber 
nur direkte Kosten. 
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Das zur Analyse der Daten gewählte Modell erscheint adäquat und wird mit allen Pa-
rametern sowie den relevanten Annahmen gründlich und nachvollziehbar beschrie-
ben. Die Datenquellen für die Pfadwahrscheinlichkeiten werden genannt und sind für 
den Zeitpunkt der Publikation sicher auch die besten verfügbaren Daten. Vom heuti-
gen Blickwinkel aus gesehen scheinen aber Zweifel an der Datenqualität der zugrun-
degelegten Studien und an ihrer Aktualität angebracht. So stammen die Pfadwahr-
scheinlichkeiten der Effekte aus einem Pool kleiner nicht randomisierter Beobach-
tungsstudien, die bis zum Jahr 1993 publiziert waren und daher aus einem sehr frü-
hen Stadium der Stententwicklung. Die Kostendaten für das Shortterm Modell ent-
sprechen den Ergebnissen der Autorengruppe in einer Untersuchung, die in nur einer 
Institution berechnet wurden (siehe Besprechung der Cohen-Studie 1993). Die da-
mals verwendete Behandlungsstrategie der stringenten Antikoagulation zur Vermei-
dung von subakuten Stentthrombosen, die auch die Kosten wesentlich beeinflußt, 
entspricht nicht der heute gebräuchlichen. Die Daten zur ambulanten Therapie der 
Koronaren Herzkrankheit mit und ohne Angina pectoris entsprechen den Verhältnis-
sen bis zum Jahre 1989. 

Die hier berücksichtigten Effekte der QALYs oder qualitätskorrigierten Lebensjahre 
erfassen alle relevanten Gesundheitszustände und Aspekte der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualität. Die vorliegende Studie ist die bislang einzige, die die Kosten der 
Stentimplantationen auf diesen umfassenden und daher erstrebenswerten Parameter 
bezieht, für den bereits Ergebnisse in bezug auf viele andere Interventionen oder 
Erkrankungen vorliegen. Die Methodik zur Berechnung der QALYs scheint hier adä-
quat. 

Die den Kostenberechnungen zugrundeliegenden Quellen können nicht als zeitge-
mäß angesehen werden und beruhen auch nicht auf randomisierten Studien (s.o.). 
Für den damaligen Kontext können die Quellen jedoch als adäquat und Mengen- und 
Preisgerüste als nachvollziehbar bezeichnet werden. Indirekte Kosten werden nicht 
einbezogen. Die Währung wird genannt, auf Währungskonversionen wird verzichtet. 
Preisanpassungen für Inflation werden in der zugrundeliegenden Literatur -dort aller-
dings ohne Angabe der Quellen - berücksichtigt, die Diskontierung auf alle zukünfti-
gen Kosten und Gesundheitseffekte wird mit 5% pro Jahr durchgeführt. 

Die Ergebnisse werden deutlich und nachvollziehbar dargestellt, inkrementelle Kos-
ten und inkrementelle Effekte werden zu der sinnvollen und für den Entscheidungs-
kontext sehr hilfreichen Maßzahl der Kosten pro QALY zusammengefaßt. 

In Sensitivitätsanalysen werden alle relevanten Parameter variiert und die Ergebnis-
se sehr klar und anschaulich präsentiert. 

Die Diskussion greift die wesentlichen Einschränkungen und Schwächen der Studie 
auf, diskutiert die Datenqualität und zeigt Richtungen und Größen des Einflusses der 
unsicheren Parameterschätzungen auf. Indem die hier errechneten Kosten pro QALY 
für das Stenting mit weithin akzeptierten Nutzwerten für andere therapeutische Maß-
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nahmen verglichen werden, sind Möglichkeiten der Generalisierbarkeit und Übertra-
gung auf unabhängige Gesundheitsprogramme gegeben. 

In konsistenter Weise werden aus den berichteten Ergebnissen Schlussfolgerungen 
abgeleitet und Antworten auf die Fragestellung gegeben, die jedoch wegen der man-
gelnden Aktualität nicht rückhaltlos auf einen heutigen Kontext übertragen werden 
können. 

1995 erfolgte ein Update dieser Publikation (Cohen & Baim 1995), in dem Ressour-
cenverbrauch und Kostenberechnungen weiterhin auf den oben angegebenen Quel-
len beruhen, die Pfadwahrscheinlichkeiten aber mit den Ergebnissen aus der BE-
NESTENT I- und STRESS-Studie aktualisiert werden. 

Auf dieser Basis lassen sich für die lebenslange Behandlung eines 55-Jahre alten 
Mannes mit symptomatischer Ein-Gefäßerkrankung kumulative Mehrkosten durch 
Stenting in Höhe von US$ 600 errechnen und eine inkrementelle KER von US$ 
33.700 pro QALY. 

Für heutige Verhältnisse stellt jedoch auch das Update keine aktuellen Daten bereit, 
da Kostenberechnungen und Effekte sich nicht auf die heute gebräuchlichen Thera-
pieregimes beziehen. 

 

Cohen DJ, Krumholz HM, Sukin CA et al. In-hospital and one-year economic 
outcomesafter 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 ers-
ten Jahres im Vergleich zur konventionellen PTCA an 207 Studienteilnehmern der 
Stent-Restenosis-Study (STRESS). 

Bei dieser handelt es sich um eine große randomisierte klinische Multizenterstudie, 
die 1991 bis 1993 in den USA durchgeführt wurde, um die Effekte der Stentimplanta-
tionen vs. konventionelle Ballondilatationen über einen Zeitraum von zunächst 7 Mo-
naten zu beobachten. In die Studie eingeschlossen waren nur Patienten mit Angina 
pectoris, bei denen die Revaskularisation einer einzelnen kurzstreckigen de novo 
Läsion mit einer Länge unter 15 mm in einer Koronararterie mit einem Durchmesser 
von mindestens 3 mm durchgeführt wurde. In dieser Studie zeigte sich eine Redukti-
on der Restenoserate bei Stent versus PTCA von 31,6% gegenüber 42,1%. 

Die von Cohen et al. durchgeführte ökonomische Begleitstudie untersucht an 207 
Patienten der genannten Studie den Ressourcenverbrauch und die Kosten sowohl 
der Intervention als auch der Maßnahmen während des ganzen ersten postinterven-
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tionellen Jahres. Verglichen mit der PTCA-Gruppe führt koronares Stenting zu einem 
Anstieg der Kosten im Katheterlabor, zu vermehrten vaskulären Komplikationen und 
zu einer längeren Krankenhausverweildauer. Die Kosten des primären stationären 
Aufenthaltes liegen so um durchschnittlich US$ 2.200 höher als in der Vergleichs-
gruppe, das entspricht einer Steigerung um 30%. Während der anschließenden Beo-
bachtungsphase sind hingegen weniger stationäre Aufnahmen wegen kardialer Prob-
leme und weniger revaskularisierende Eingriffe erforderlich, so daß gegenüber der 
Vergleichsgruppe weniger Kosten anfallen. Am Ende des ersten postinterventionel-
len Jahres liegen die kumulativen Kosten der Stentgruppe um durchschnittlich US$ 
800 pro Patient höher als in der PTCA-Gruppe, das entspricht 7%. 

Kurzbewertung: 

Die hier vorliegende Publikation beruht auf einer großen randomisierten klinischen 
Multizenterstudie, ein Studiendesign, das nicht nur für die Untersuchung der Wirk-
samkeit und Sicherheit einer neuen Technologie sondern auch als Grundlage für ei-
ne gesundheitsökonomische Evaluation als der Goldstandard gilt. Die gesundheits-
ökonomischen Komponenten wurden hier jedoch nicht prospektiv in die Studie ein-
bezogen, sondern retrospektiv untersucht. Effekte und Kosten werden zwar gegen-
übergestellt, aber nicht zu einer Kosteneffektivitätsanalyse nach wissenschaftlicher 
Definition (Leidl 1998) verknüpft, so daß der Typ der Evaluation nicht ganz korrekt 
zuzuordnen ist. 

Fragestellung und Problemkontext sowie der Evaluationsrahmen mit Auswahl und 
Darstellung der verglichenen Technologien, Zielpopulation und Zeithorizont werden 
formal und inhaltlich adäquat dargestellt. Als Perspektive der Untersuchung wird die 
gesamtgesellschaftliche Sicht genannt, diese ist jedoch beschränkt auf direkte, im 
Krankenhaus entstehende Kosten. Indirekte Kosten oder direkte, durch ambulante 
medizinische oder durch nicht medizinische Leistungen entstehende Kosten, die für 
die gewählte Perspektive ebenfalls relevant wären, werden nicht untersucht. 

Als Effektdaten dienen die klinischen und angiographischen Ergebnisse der Interven-
tionen aus der STRESS-Studie für dieses Sub-Kollektiv, die Komplikationen und die 
Wiederholungseingriffe. 

Die Evidenz der Gesundheitseffekte ist somit gut belegt. Diese Ergebnisse werden in 
disaggregierter Form dargestellt, die Synthese zu einem einheitlichen Effektparame-
ter oder die Zusammenführung von Kosten und Effekten zu einer Maßzahl erfolgen 
aber nicht. 

Mengen- und Preisgerüste sind hinreichend genau dargestellt, die Methoden zur Er-
mittlung und Zusammenstellung der einzelnen Komponenten sowie die angegebe-
nen Quellen erscheinen adäquat. Die Währung (US$) wird angegeben, eine Preis-
anpassungen für Inflation wird durchgeführt und alle Kosten werden auf Basis des 
Consumer Price Index auf das Jahr 1994 bezogen, eine Quellenangabe für den In-
dex fehlt allerdings. Die Unsicherheit der Daten wird durch die Angabe von arithmeti-
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schen Mittelwerten mit Standardabweichungen sowie von Median, 25. und 75. Per-
zentil verdeutlicht. Da die Daten nicht nur aus einer Klinik stammen, sondern nach 
einem einheitlichen, ressourcenbasierten System in einer Vielzahl von Krankenhäu-
sern unterschiedlichen Typs und unterschiedlicher Lokalisation erhoben wurden, ist 
die Generalisierbarkeit für das US-amerikanische Gesundheitssystem anzunehmen. 

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

Wesentliche Einschränkungen und Schwächen der Studie sowie die Datenqualität 
werden angemessen diskutiert. 

Zusammenfassend liegt hier eine Studie vor, die in detaillierter Weise ressourcenbe-
zogene Kostenberechnungen für den Vergleich zwischen Stentimplantation und kon-
ventioneller PTCA über einen adäquaten Zeitraum zur Verfügung stellt. 

Die Aktualität der im Jahr 1995 publizierten Ergebnisse, die auf Behandlungsstrate-
gien aus den Jahren 1991 bis 1993 beruhen, reicht aber für den heutigen Entschei-
dungskontext nicht aus. Ein Mitglied dieser Arbeitsgruppe um Cohen (Sukin et al. 
1997) revidierte bereits 1997 die aufgeführten Zahlen, da allein die optimierten Be-
handlungsregimes mit Hochdruckballons zur Nachdilatation der Stents die Ergebnis-
se der hier besprochenen Studie erheblich veränderte. 

 

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

Kurzbeschreibung: 

In der vorliegenden Studie von Sukin, einem Mitglied der Arbeitsgruppe um D J Co-
hen, werden die Ergebnisse der 1995 publizierten, ökonomischen Substudie zur 
STRESS-Studie (Cohen et al. 1995) aktualisiert, indem ein Kollektiv von 108 Stent-
patienten unter dem 1995 aktuellen Therapieregime mit der Stent- und der PTCA-
Gruppe der STRESS-Substudie unter Kostenaspekten verglichen wird. 

Im Gegensatz zum Therapieregime der STRESS-Studie, die in den Jahren 1991 bis 
1993 durchgeführt wurde, gehören in der 1995 untersuchten Gruppe die Nachdilata-
tion der Stents mit Hochdruckballons und gegebenenfalls die Implantation zusätzli-
cher Stents bei verbleibenden 

Stenosierungen im Bereich der Läsion zur Behandlung. Untersucht werden der Res-
sourcenverbrauch und die Kosten für die Interventionen bei 78 Patienten mit einer 
einzelnen kurzstreckigen Stenose unter 15 mm Länge und 30 Patienten mit einer 
einzelnen langen oder mehreren kurzen Läsionen in einer einzigen Koronararterie. 
Verglichen mit der STRESS-Substudie war der Verbrauch von Stents und Ballonka-
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thetern höher. Die prozeduralen Kosten für die Gruppe mit einer einzigen Stenose 
stiegen daher gegenüber der Stentgruppe des Vergleichskollektivs um US$ 600, ge-
genüber der PTCA-Gruppe sogar um US$ 2.200 pro Patient. Das optimale Stenting 
langer oder multipler Stenosen erhöhte die Kosten um weitere US$ 2.000. Die Studie 
kommt aufgrund der Berechnungen zu dem Schluß, daß es unwahrscheinlich sei, 
daß mit den beschriebenen optimalen Stenttechniken in der näheren Zukunft eine 
Kosteneinsparung gegenüber der herkömmlichen Ballondilatation erreichbar sei. 

Kurzbewertung: 

Bei der hier vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine nicht randomisierte 
Erhebung, in der aktuelle Kostendaten denjenigen aus einem historischen Ver-
gleichskollektiv gegenübergestellt werden. Die Vergleichbarkeit der Studienpopulati-
onen ist daher nicht sicher gegeben. Der Typ der hier gewählten gesundheitsökono-
mischen Evaluation wird nicht genannt und eine Zuordnung ist schwierig. Die erziel-
ten Effekte werden nicht dargestellt oder verglichen, so daß eine der Grundlagen ei-
ner gesundheitsökonomischen Evaluation im Sinne einer Kostenminimierungsanaly-
se, Kosteneffektivitätsanalyse oder eines anderen Typs fehlt. Die Fragestellung und 
der ökonomische Problemkontext sind ausreichend dargestellt, die Wahl der Ver-
gleichstechnologien ist schlüssig begründet und die einbezogenen Maßnahmen sind 
auch hinreichend beschrieben. Der gewählte Zeithorizont aber ist mit Beschränkung 
auf die Intervention ohne Berücksichtigung selbst der kurzfristigen Verläufe für eine 
Beurteilung der Fragestellung zu eng gewählt. Die Perspektive wird nicht genannt, 
die auf prozedurale Faktoren beschränkte Darstellung wird selbst der eingeschränk-
ten Sicht des Krankenhausträgers nicht gerecht. 

Die Darstellung von Gesundheitseffekten fehlt, nicht einmal die direkten Auswirkun-
gen der neu eingeführten Therapiemodifikation wie die zu erwartende postprozedura-
le Verminderung der Komplikationsrate oder Verkürzung der Krankenhausverweil-
dauer werden erkennbar. Mengen- und Preisgerüst der Intervention sind hinreichend 
gründlich dargestellt, die Quellen und Methoden zur Ermittlung der Preise scheinen 
adäquat. Durch den zu eng gewählten Zeithorizont fehlen aber alle darüber hinaus-
gehenden, sehr relevanten Kostenermittlungen wie die für den primären Kranken-
hausaufenthalt, erst recht für den weiteren Verlauf. So werden mögliche Einsparun-
gen durch die Veränderung der Methode und veränderte Verläufe gar nicht betrach-
tet. Die Währung und das Referenzjahr der Kostenerhebung werden genannt, Preis-
anpassungen oder Diskontierungen werden nicht durchgeführt. 

Da die Effektseite als wesentliches Element einer gesundheitsökonomischen Evalua-
tion fehlt und in dieser Studie lediglich bloße Kostenberechnungen dargestellt wer-
den, die darüber hinaus auf einen zu engen Rahmen beschränkt sind, können die 
hier gezeigten Schlussfolgerungen nur durch angreifbare Extrapolationen mit Hilfe 
der Daten aus der STRESS-Substudie abgeleitet werden und haben mehr spekulati-
ven Charakter. 
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Zusammenfassend zeigt die Publikation deutlich auf, daß die Kosten einer Sten-
timplantation von der gewählten Methode und von der Indikationsstellung stark 
beeinflußt werden, für einen gesundheitspolitischen Entscheidungskontext aber rei-
chen die Aussagen nicht aus, da die auf die Intervention beschränkte Sichtweise oh-
ne Berücksichtigung von Effekten eine Beurteilung der im gesamten Zusammenhang 
entstehenden Kosten oder der Kosteneffektivität nicht zuläßt. 

 

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: 

Ziel der vorliegenden Publikation ist es, die Kosten und Effekte von Stentimplantatio-
nen mit denen bei PTCA mit Hilfe der Daten aus der BENESTENT I- und der BE-
NESTENT II-Pilotstudie zu untersuchen. 

Bei dem BENESTENT I- Versuch handelt es sich um eine große randomisierte klini-
sche Multizenterstudie mit Studienteilnehmern überwiegend in Europa, die die Effek-
te nach Stentimplantation und nach PTCA bei Patienten mit einer einzelnen kurzstre-
ckigen de novo Koronarstenose in großen Gefäßen beobachtet. Neben der Resteno-
serate bildet das Überleben ohne kardiale Ereignisse, definiert als Tod, Myokardin-
farkt, zerebrovaskuläre 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, je-
doch wird in dieser kein PTCA- Kollektiv zum Vergleich herangezogen, sondern es 
werden vier Gruppen mit unterschiedlicher Begleittherapie nach der Implantation he-
parinbeschichteter Stents verglichen. Die Patienten in Phase IV, die gesondert be-
trachtet werden, erhalten anstelle von Heparin und Coumarin Ticlopidin und Acetyl-
salicylsäure, was dem derzeit aktuellen Therapieregime entspricht. 

In der vorliegenden Kosteneffektivitätsanalyse 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 Gesamt-
heit der Patienten und andererseits mit der Gruppe der in Phase IV behandelten 
Probanden. Der Beobachtungszeitraum erstreckt sich von der Intervention und dem 
primären stationären Aufenthalt über die Behandlung während der folgenden sieben 
Monate und schließt ambulante und stationäre Therapiemaßnahmen ein. 

An Effekten stehen 70,4% an ereignisfrei Überlebenden in der PTCA-Gruppe 79,9% 
in der Stentgruppe von BENESTENT I, 87,7% in der Gesamtheit der BENESTENT II- 
Patienten und 92,0% in der genannten Phase IV- Gruppe gegenüber. 
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Die Kosten der Intervention lagen mit Stentimplantation deutlich, um ca. hfl 5.500-
5.700 pro Patient, höher als bei herkömmlicher PTCA und der primäre stationäre 
Aufenthalt war ebenfalls in allen drei Stent-Gruppen teurer als in der Vergleichsgrup-
pe, 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 anfänglichen Mehr-
kosten wurde in den Stentgruppen durch die geringere Komplikationsrate in den fol-
genden Monaten kompensiert, in der Phase IV am ausgeprägtesten. Nach dem Ver-
lauf von sieben Monaten betrugen die Gesamtkosten im PTCA- und im Stent-Arm 
von BENESTENT I sowie dem Gesamt- und dem Phase IV- Arm der BENESTENT II 
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 gegenüber der PTCA-Gruppe von hfl 88.315, 28.127 und 6.747 pro 
zusätzlich ereignisfreiem Patient in BENESTENT I, Pilotstudie gesamt und Phase IV. 
Für Phase IV, jene Behandlungsstrategie, die den derzeit aktuellen Therapieregimes 
entspricht, ergibt sich damit eine sehr günstige Relation gegenüber der durchschnitt-
lichen KER der PTCA Therapie. 

Kurzbewertung: 

In der hier vorliegenden Studie werden Fragestellung, Problemkontext und Evaluati-
onsrahmen adäquat dargestellt. 

Die Wahl des Effektparameters "Überleben ohne die Ereignisse Tod, Myokardinfarkt, 
zerebrovaskulärer Insult und Revaskularisation" wird diskutiert und gerechtfertigt als 
Größe, deren Komponenten alle mit Lebensqualität und Überlebenswahrscheinlich-
keit assoziiert sind, sich in ihrer Wahrscheinlichkeit nach Stentimplantation gleichsin-
nig verändern, oft gebraucht werden und leicht zu interpretieren sind. Die Daten sind 
alle randomisierten Studien mit sehr gutem Studiendesign entnommen, mit ange-
messener Methodik extrahiert und detailliert beschrieben. 

Mengen- und Preisgerüste sind hinreichend genau dargestellt, die Methoden zur Er-
mittlung und Zusammenstellung der einzelnen Komponenten sowie die angegebe-
nen Quellen erscheinen adäquat. Die indirekten Kosten, die für die genannte gesell-
schaftliche Perspektive von großer Bedeutung sind, sowie alle ambulant außerhalb 
der Klinik anfallenden Kosten werden jedoch nicht berücksichtigt. Die Währung wird 
angegeben (hfl), auf Preisanpassungen wegen Inflation oder Diskontierung wird ver-
zichtet, diese sind bei dem hier vorliegenden Typ der Studie und dem engen Zeit-
fenster aber nicht von großer Relevanz. Das Referenzjahr der Kosten läßt sich zwar 
aus dem Beobachtungszeitraum der BENESTENT II-Pilotstudie erschließen, eine 
ausdrückliche Angabe des Jahres wäre aber wünschenswert gewesen. Die Ergeb-
nispräsentation erfolgt methodisch und inhaltlich sehr detailliert, deutlich und auf-
schlußreich. Der Schritt, aus den hier präsentierten Daten populationsaggregierte 
Angaben abzuleiten, wird nicht gemacht. Die Datenunsicherheit wird durch adäquate 
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statistische Inferenzmethoden und durch die klare graphische Darstellung der Konfi-
denzintervalle hinreichend behandelt. 

Die Diskussion greift alle wesentlichen Einschränkungen und Schwächen der Studie 
auf und beurteilt die Datenqualität in kritischer Weise. Ein Hinweis auf den retrospek-
tiven Charakter der Kostendaten hätte noch hinzugefügt werden können. 

Ethische und Verteilungsfragen oder die Bedeutung der Daten für Gesundheitspro-
gramme werden nicht angesprochen, waren aber auch nicht Gegenstand der Frage-
stellung. Zusammenfassend wird hier eine schlüssige, auf Wissensstand und Stu-
dienergebnissen beruhende Antwort auf die Fragestellung der Studie gegeben, die 
grundsätzlich als aktuell und repräsentativ für den deutschen Entscheidungskontext 
angesehen werden kann. Eine Ausweitung der Kostenerhebung auch auf indirekte 
und ambulante Kosten hätte die Aussagekraft noch erhöht. Ein auch für die Kosten-
erhebung prospektives Design unter Einschluß von Messungen der Lebensqualität 
und Berechnung von QALYs wäre für die Generalisierbarkeit und Vergleichbarkeit 
mit anderen therapeutischen Technologien von großem Wert. 

 

Serruys PW, van Hout B, Bonnier H et al. Randomised comparison of implanta-
tion of heparin- coated stents with balloon angioplasty in selected patients with 
coronary artery disease (Benestent II). Lancet 1998;352:673-81. 

Kurzbeschreibung: 

Diese Publikation faßt die Ergebnisse der BENESTENT II Studie zusammen, einem 
großen, randomisierten klinischen Multicenterversuch mit Studienteilnehmern in den 
Niederlanden, Belgien, Spanien, Brasilien, Italien, Portugal, Neuseeland, Schweden, 
Frankreich und Deutschland. Verglichen werden darin die Strategien der Sten-
timplantation von heparinbeschichteten 

Palmaz-Schatz Stents mit begleitender Aggregationshemmung und der Ballonangi-
oplastie bei Patienten mit stabiler oder stabilisierter instabiler Angina pectoris mit ei-
ner oder mehreren, kurzstreckigen de novo Stenosen in Koronarien mit einem Ge-
fäßdurchmesser von mehr als 3 mm. 

Außer der Darstellung des klinischen Versuchs enthält diese Publikation eine beglei-
tende, prospektiv erhobene Kosteneffektivitätsanalyse. 

Das Untersuchungskollektiv setzt sich zusammen aus 413 Patienten der Stent-
Gruppe und 410 Patienten der Angioplastie-Gruppe (PTCA), der primäre klinische 
Endpunkt ist das Überleben ohne die kardialen Ereignisse Tod, Myokardinfarkt oder 
notwendig gewordene Revaskularisationen 

in den sechs Monaten nach der Intervention. Sekundäre Endpunkte sind die Reste-
noserate nach sechs Monaten und die Kosteneffektivität nach 12 Monaten. Durch 
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Subrandomisation wird das Patientenkollektiv weiter unterteilt in eine Gruppe mit 
ausschließlich klinischem Follow-up und eine mit klinischem und angiographischem 
Follow-up. Diese Unterteilung wird eingeführt, um auch den natürlichen Krankheits-
verlauf ohne den Einfluß der durch das Studienprotokoll vorgegebenen Untersu-
chungen beurteilen zu können. Die berichtete Kosteneffektivität basiert lediglich auf 
den Ergebnissen aus der Subgruppe mit ausschließlich klinischem Follow-up, da hier 
die Revaskularisationen durch ischämische Symptome initiiert werden, die als Indika-
tor für Einschränkungen der Lebensqualität gewertet werden können. 

Nach sechs Monaten war ein kardiales Ereignis bei 12,8% der Stent-Patienten ge-
genüber 19,3% der PTCA-Probanden eingetreten, die Restenoseraten in der Sub-
gruppe mit angiographischem Follow-up lag bei 16% versus 31% bei Stent- bzw. 
PTCA-Patienten, alle Unterschiede waren signifikant. 

Die signifikanten Unterschiede im klinischen Ergebnis bestanden auch nach zwölf 
Monaten noch, in der Subgruppe mit ausschließlich klinischem Follow-up blieben 
89% der Stent- und 79% der Ballonangioplastie-Gruppe ohne kardiales Ereignis, die 
Mehrkosten für jeden mit Stent behandelten Patienten lagen bei durchschnittlich 
2085 niederländischen Gulden oder umgerechnet US$ 1020, was einer inkrementel-
len KER von hfl 19.358 entspricht. 

Ursprünglich waren als Effektparameter dieser Studie qualitätskorrigierte Lebensjah-
re geplant und prospektive Messungen der Lebensqualität wurden vor der Randomi-
sierung und zu drei festgelegten Zeitpunkten im Verlauf auch durchgeführt, jedoch 
wurde über diese Daten in der vorliegenden Studie noch nicht berichtet. Als Grund 
dafür werden Interpretationsschwierigkeiten wegen asymmetrischer Responseraten 
symptomatischer und asymptomatischer Patienten angegeben, die noch weitere A-
nalysen erfordern. 

Kurzbewertung: 

Die vorliegende, im August 1998 erschienene Publikation mit allen aufgeführten Er-
gebnissen beruht auf einem großen randomisierten klinischen Versuch und einer 
Technologie, die dem derzeit aktuellen Stand des Wissens entspricht. 

Fragestellung und Problemkontext sowie der Evaluationsrahmen mit Auswahl und 
Darstellung der verglichenen Technologien, Zielpopulation und Zeithorizont werden 
formal und inhaltlich adäquat dargestellt. Sowohl die Kosten als auch die Gesund-
heitseffekte werden prospektiv erhoben und in einer auch explizit so bezeichneten 
Kosteneffektivitätsanalyse zusammengeführt. Die Perspektive wird zwar nicht aus-
drücklich genannt, jedoch ist sie erkennbar als gesamtgesellschaftliche Sicht mit ei-
ner Beschränkung auf diejenigen medizinischen direkten Kosten, die mit den statio-
nären Aufenthalten während des gesamten beobachteten Verlaufes in Zusammen-
hang stehen. Ambulante medizinische oder nichtmedizinische direkte sowie indirekte 
Kosten, die für diese Perspektive ebenfalls von Bedeutung sind, werden nicht be-
rücksichtigt. 



372   

 

Nachdem sich die Auswertung der Lebensqualitätsmessungen und die Berechnung 
von QALYs als nicht möglich erwiesen hatte, wurde als Effektparameter das von kar-
dialen Ereignissen freie Überleben in der oben gegebenen Definition gewählt. Dieses 
aggregierte Maß ist als adäquater Indikator für den Gesundheitszustand und die Le-
bensqualität anzusehen, die direkt auf die angewandten Technologien zurückzufüh-
ren sind. Die Effektdaten werden in dem beschriebenen klinischen Versuch erhoben, 
dessen Studiendesign als Goldstandard für klinische und auch gesundheitsökonomi-
sche Erhebungen gilt. Die Darstellung erfolgt detailliert und angemessen, so daß die 
Evidenz der Gesundheitseffekte sehr gut belegt ist. Die angegebenen Kosten bezie-
hen sich zwar auf den Ressourcenverbrauch der verglichenen Technologien, jedoch 
sind sowohl in der Publikation selber als auch in der angegebenen Literaturquelle die 
Mengengerüste nur teilweise differenziert aufgeführt und nachvollziehbar. So wird 
nur über den Ressourcenverbrauch der Primärintervention detailliert berichtet, derje-
nige der primären Hospitalisierung und aller übrigen berücksichtigten Komponenten 
im Follow-up wird zusammengefaßt dargestellt. Genauere Angaben wie zum Beispiel 
über die Verweildauer oder die Kosten des Primäraufenthaltes, über die Zusammen-
setzung der "fixed procedure cost" oder zur Berechnung der stationären Kosten sind 
daher nicht zu entnehmen. Die Kostenangaben erfolgen in niederländischen Gulden 
mit Währungskonversion zu U.S.-Dollar, allerdings ohne Angabe der Quelle der 
Wechselkurse oder das genaue Bezugsjahr. Auf Diskontierung konnte wegen des 
begrenzten Zeitfensters verzichtet werden. 

Die Ergebnisse der Kosteneffektivitätsanalyse werden adäquat und anschaulich prä-
sentiert, die Unsicherheiten durch Konfidenzintervalle gut dargestellt. 

In der Diskussion werden die Datenqualität und die wesentlichen Einschränkungen 
der Studie sowie die Generalisierbarkeit der Ergebnisse kritisch beurteilt, eine Über-
tragung auf das Bevölkerungsniveau oder Aussagen zu Gesundheitsprogrammen 
waren nicht Gegenstand der Untersuchung. 

Zusammenfassend liegt hier eine auf dem aktuellen Stand der Entwicklung basie-
rende 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 Schlussfolgerungen auch zu 
der gesundheitsökonomischen Fragestellung deutlich. Erstmals in einem klinischen 
Versuch über den Vergleich zwischen Stent und PTCA wird hier der Versuch unter-
nommen, lebensqualitätsassoziierte Daten zu erheben, um die Kosten pro QALY zu 
errechnen. Eine diesbezügliche Aussage, die hier noch nicht möglich war, hätte die 
Vergleichbarkeit mit anderen medizinischen Technologien erheblich verbessert und 
wäre sehr wünschenswert. Die Publikation läßt offen, ob diese Ergebnisse noch fol-
gen werden. 
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Schwicker D, Banz K. New perspectives on the cost-effectiveness of Palmaz-
Schatz coronary stenting, balloon angioplasty and coronary artery bypass sur-
gery- 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 disease in France. J Invas 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 disease in Italy. J Invas 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 disease in Spain. J Invas Cardiol 1997;9(Suppl A):41A-46A. 

Kurzbeschreibung: 

Diese sechs Publikationen der beiden Autoren, die zusammen in einem Supple-
mentband veröffentlicht 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 Kosteneffektivi-
tät von Stentimplantationen im Vergleich zu Ballonangioplastien und Bypass-
Operationen unter der Indikation der koronaren Ein-Gefäßerkrankungen und Mehrge-
fäßerkrankungen zu vergleichen. Einbezogen werden dabei nur Resultate aus Arbei-
ten, die über die Implantation von Palmaz-Schatz Stents berichten. 

Die erste der Publikationen beschreibt die Methodik, das Modell, und die zugrunde-
liegenden Daten und faßt die klinischen Resultate zu dem Effektparameter des Über-
lebens ohne kardiale Ereignisse zusammen, die hier definiert werden als Tod, Myo-
kardinfarkt und erforderlich werdende Revaskularisationen. 

In den fünf folgenden Artikeln wird versucht, durch Übertragung der ermittelten Daten 
und Mengengerüste auf die Verhältnisse in Frankreich, Deutschland, Italien, die Nie-
derlande und Spanien und durch Bewertung mit länderspezifischen Preisen die Kos-
ten und die Kosteneffektivität der Implantation von Palmaz-Schatz Stents für die o-
ben genannten Indikationen in den jeweiligen Staaten zu errechnen. Als Zeithorizont 
für Gesundheitseffekte und Kosten werden jeweils ein, zwei und drei Jahre gewählt. 
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In einem weiteren Schritt versuchen die Autoren, die pro Patient und pro ereignisfrei-
em Patienten errechneten Kosten zu den Kosten bzw. Einsparungen durch Sten-
timplantationen auf nationaler Ebene zu extrapolieren. 

Zusammenfassend kommen sie zu dem Resultat, daß in allen fünf genannten Län-
dern die prozeduralen Kosten der Stentimplantation höher sind als die einer her-
kömmlichen Ballondilatation, diese Mehrkosten aber in allen Staaten durch eine ge-
ringere Komplikationsrate während des ersten stationären Aufenthaltes bereits bis 
zum Ende der initialen Hospitalisierung teilweise wieder ausgeglichen werden. Für 
den initialen Krankenhausaufenthalt insgesamt werden Mehrkosten pro Patient ge-
genüber der herkömmlichen PTCA in Höhe 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 für alle weiteren Jahre des Zeitho-
rizontes errechnen die Autoren für Deutschland, Spanien und Italien Einsparungen 
durch die Stentimplantation gegenüber dem herkömmlichen Verfahren infolge ver-
minderter Wiederholungseingriffe, für Frankreich annähernd gleiche Kosten und für 
die Niederlande geringe Mehrkosten. Durch die zugrundegelegten besseren klini-
schen Resultate ergeben sich in der dargestellten Kosten-Effektivitäts-Ratio für 
Stent-Patienten in allen fünf Ländern deutlich geringere Kosten pro ereignisfreiem 
Patienten verglichen mit ereignisfreien PTCA-Patienten. Die berichteten Einsparun-
gen belaufen sich bis zu einem Maximalwert von über DM 10.400 pro "event-free 
survivor", das sind 36,8% gegenüber PTCA, in Deutschland nach dem Verlauf von 
drei Jahren. Die Extrapolation auf die nationale Ebene sagt für Deutschland nach 
diesem Modell Einsparungen in Höhe von 45 Millionen DM in drei Jahren voraus. 

Kurzbewertung: 

In der vorliegenden Studie werden Fragestellung, Problemkontext und Evaluations-
rahmen mit der Auswahl der Technologien, der Zielpopulation, des Zeithorizontes 
und des Evaluationstyps formal und inhaltlich adäquat dargestellt. Die Gesamtper-
spektive wird nicht explizit benannt, eine gesellschaftliche Perspektive ist jedoch er-
kennbar, bei der die nicht medizinischen direkten, die indirekten und die intangiblen 
Kosten aus den Berechnungen ausgeschlossen werden. 

Die Modellierung wird hinreichend beschrieben und die relevanten Annahmen wer-
den eindeutig formuliert, jedoch sind die ermittelten Daten für die sehr bedeutsamen 
Pfadwahrscheinlichkeiten sowohl was die Effektparameter als auch was wesentliche 
Kostenkomponenten angeht nicht schlüssig nachvollziehbar und deren Quellen nicht 
zugänglich. So wird zwar angegeben, daß für das Modell die neuesten verfügbaren 
prospektiven Daten über den Ressourcenverbrauch eingeschlossen werden und daß 
diese bei einer Untergruppe des BENESTENT II- Versuches mit 181 Stent- und 192 
PTCA-Patienten erhoben worden seien, jedoch wird dieses Teilkollektiv des genann-
ten RCTs nicht deutlich definiert. Als Literaturquelle wird ein Abstract der BE-
NESTENT-Autoren (Serruys et al.) in Circulation 1996 Band 94(8) ohne Seitenbe-
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zeichnung angegeben, jedoch findet sich ein entsprechender Beitrag weder in Band 
oder Supplementband 94 noch 95. 

Auch für die Pfadwahrscheinlichkeiten der entscheidenden Effektparameter, das "e-
vent-free survival" für PTCA- und Stent-Patienten, ist die Herleitung nicht klar er-
kennbar und die Literaturquelle ebenfalls wie oben angeführt nicht auffindbar. Dies 
ist um so gravierender, als der in dem Ergebnishistogramm dargestellte Wert für die 
PTCA-Gruppe deutlich von den in der übrigen Literatur angegebenen Werten ab-
weicht. Die im Text nicht genannten, nur aus dem Diagramm ablesbaren und aus 
den KERs berechenbaren Wahrscheinlichkeiten für das event-free survival nach ei-
nem Jahr betragen hier 0,63 für PTCA und 0,87 für Stent während in der Literatur, 
nicht zuletzt in der 1998 erschienenen BENESTENT II-Gesamtstudie die relative 
Häufigkeit für Patienten nach PTCA immer mit über 70% angegeben wird. 

Als Basis der Kostenberechnung für die initiale Hospitalisierung wird das Mengenge-
rüst aus einem der beiden nicht gefundenen Abstracts dargestellt, das zwar Teile der 
Interventionen detailliert erfaßt, den Krankenhausaufenthalt aber nur durch die Lie-
gedauer definiert, so daß unklar bleibt, wie in den länderspezifischen Artikeln die ge-
nannten "average daily hospital cost" errechnet wurde. Hinweise darauf, ob aus Res-
sourcenverbrauch ermittelte Kosten oder Gebühren zugrundegelegt wurden, fehlen. 

Länderspezifische Unterschiede, zum Beispiel in der Verweildauer, wurden nicht un-
tersucht oder berücksichtigt, statt dessen wird der einmal ermittelte Wert kritiklos auf 
alle nationalen Berechnungen übertragen. Dabei ist der Unterschied zwischen den 
verschiedenen Ländern, was die durchschnittlichen Verweildauern bei definierten 
Krankheiten angeht, belegt. So variierten nach Angabe der OECD Health data 1998 
im Jahre 1993 (dem letzten Jahr, über das Daten aus allen genannten Ländern ver-
gleichend vorliegen) zum Beispiel die durchschnittlichen Verweildauern pro Fall bei 
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 Kostenschätzung für das Follow-up werden strukturierte Expertenin-
terviews angegeben, denen neben den Angaben über die ambulante Nachsorge und 
Kontrolle auch Daten über ungefähre Häufigkeit und ungefähre Kosten der Rehabili-
tationsmaßnahmen entnommen werden. Diese nur approximativ berechneten Kosten 
vermindern die Datenqualität der Gesamtkosten nach ein, zwei und drei Jahren, in 
die auf der anderen Seite auch genauer berechnete Kostenkomponenten eingehen. 

In den länderspezifischen Publikationen werden zwar Währung und das Bezugsjahr 
der Kostenentstehung angegeben, Preisanpassungen bei Inflation oder Deflation 
sowie Diskontierungen, die für den Zeithorizont von drei Jahren schon relevant wer-
den könnten, sind nicht berücksichtigt. 

Bei der Präsentation der Ergebnisse fällt auf, daß zwar Kosten und Effekte zusam-
mengeführt werden, jedoch nur in Form durchschnittlicher KERs getrennt für die 
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PTCA- und die Stent- Patienten genau berechnet werden. Angaben über die inkre-
mentelle C/E-Ratio finden sich lediglich sehr approximativ bei den Extrapolationen für 
das nationale Niveau. 

Die hier als Sensitivitätsanalysen bezeichneten Maßnahmen überprüfen lediglich die 
Robustheit des Modells, eine Variation der relevanten Parameter im Sinne uni- oder 
multivariater Sensitivitätsanalysen aber erfolgt nicht. 

Die Diskussion greift ausschließlich inhaltliche Gesichtspunkte auf, Kritik an der ei-
genen Datenqualität wird nur in bezug auf die Berechnungen für Mehrgefäßerkran-
kungen, die spekulativen Charakter haben, geübt. 

Zusammenfassend kommen die genannten Publikationen zwar zu eindeutigen 
Schlussfolgerungen, die nach deren Angaben auch auf dem aktuellen state-of-the art 
beruhen. Da aber wesentliche Grundlagen der Berechnungen, allen voran die Pfad-
wahrscheinlichkeiten der Effektparameter, nicht nachvollziehbar sind und in Wider-
spruch zu der übrigen Literatur stehen, sind die Ergebnisse von äußerst zweifelhafter 
Qualität und daher nicht geeignet, gesundheitspolitische Entscheidungen zu unter-
stützen. 

 

Kochs G. Die Stentimplantation bei chronischem Koronararterienverschluß aus 
gesundheitsökonomischer Sicht. Magisterarbeit, Ulm 1998. 

Kurzbeschreibung: 

Bei der genannten Arbeit handelt es sich um eine Kosteneffektivitätsanalyse des 
Stentings mit Wiktor Stents im Vergleich zur konventionellen Ballondilatation bei der 
Indikation der chronischen totalen Gefäßverschlüsse. Sie stellt eine gesundheitsöko-
nomische Begleituntersuchung 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 während 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 unter-
sucht wurden, 25 in jeder der beiden Gruppen. 

Die Kosten der Primär- und Kontrollinterventionen sowie der im Follow-up zusätzlich 
erforderlich werden den Eingriffe, der stationären Aufenthalte und der ambulanten 
medikamentösen Therapie über den gesamten Beobachtungszeitraum wurden durch 
eine detaillierte Erhebung des Ressourcenverbrauchs und Bottom-up-Methodik er-
rechnet. Auch Rehabilitationsaufenthalte und ambulante Arztbesuche wurden be-
rücksichtigt, eine Aussage über die ebenfalls untersuchten indirekten Kosten schei-
terte an der kleinen Zahl. 
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Die Kosten der primären Stentimplantation lagen um durchschnittlich DM 2.608 pro 
Patient höher als die der Vergleichsintervention, der gesamte primäre stationäre Auf-
enthalt inklusive aller Interventionen um durchschnittlich DM 3.860, das entspricht 
Mehrkosten von 47%. Durch eine geringere Rate an Restenosen und Wiederho-
lungseingriffen nach Stentimplantation wurde in den ersten sechs Monaten nach der 
Intervention ein Teil der Mehrkosten kompensiert, es verblieb jedoch am Ende der 
Beobachtung eine Steigerung der Kosten um DM 1.405 pro Patient, das entspricht 
8%. Als Effektparameter der Kosteneffektivitätsanalyse wurde der in der SPACTO-
Studie ermittelte klinische Endpunkt eines von kardialen Ereignissen freien Verlaufes 
gewählt, definiert als kardialer Tod, Myokardinfarkt, erforderlich werdender Wiederho-
lungseingriff oder instabile Angina pectoris. Die für die Stent-Patienten ermittelten 
Mehrkosten von DM 1.405 stehen einer um 26,8 Prozentpunkte gesteigerten Wahr-
scheinlichkeit eines von kardialen Ereignissen freien Verlaufes gegenüber, das ent-
spricht DM 5.236 pro zusätzlich ereignisfreiem Patient. 

Kurzbewertung: 

Da die hier besprochene Arbeit als vollständige Magisterarbeit vorliegt und nicht, wie 
die anderen Publikationen dieses Reviews, als komprimierte, in einer Fachzeitschrift 
erschienene Veröffentlichung, sind die zu beurteilenden Items hier ausführlicher be-
schrieben und einer Beurteilung besser zugänglich als in den anderen Artikeln. 

Fragestellung und Problemkontext sind klar erkennbar, der Evaluationsrahmen mit 
Auswahl und Beschreibung der verglichenen Technologien sowie die Zielpopulation, 
der Zeithorizont und die gewählte Perspektive detailliert beschrieben. 

Die Grundlage der Berechnungen sind die Gesundheitseffekte und Kosten im Patien-
tenkollektiv eines randomisierten klinischen Versuches, der SPACTO-Studie, so daß 
die Vergleichbarkeit der Gruppen mit den beiden Vergleichstechnologien Sten-
timplantation und PTCA durch das Studiendesign gewährleistet und die Evidenz aus-
reichend belegt ist. Die Gruppengröße mit je 25 Probanden ist allerdings klein. Kos-
ten- und Effektdaten werden in einer explizit so bezeichneten Kosteneffektivitätsana-
lyse zusammengeführt. 

Als Gesundheitseffekt wird der klinische Parameter des von kardialen Ereignissen 
freien Verlaufs gewählt, der, wie bei der Publikation von Van Hout et al. 1996 be-
sprochen, als eng mit der Lebensqualität zusammenhängendes und daher relevan-
tes Maß gelten kann. 

Prospektiv durch Messung und Bewertung der Lebensqualität berechnete Maße wä-
ren aussagekräftiger gewesen, waren aber im prospektiven Design der SPACTO-
Studie nicht eingeplant und retrospektiv nicht zu erheben. 

Die den Kostenberechnungen zugrundeliegenden Mengen- und Preisgerüste werden 
gründlich dargestellt, die adäquat gewählten Quellen sind deutlich erkennbar. 
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Die für die gewählte Perspektive relevanten Kosten werden berücksichtigt, so wird 
hier im Gegensatz zu allen anderen besprochenen Studien wenigstens versucht, die 
indirekten Kosten, die für die gewählte gesamtgesellschaftliche Perspektive von gro-
ßer Bedeutung sind, einzubeziehen. Für schlüssige Ergebnisse über diesen Teil der 
Kosten reicht aber die Datenlage wegen zu kleiner Fallzahlen nicht aus. Die Aussa-
gekraft ist dadurch eingeschränkt, daß alle aufgeführten Kostendaten aus einem ein-
zigen Zentrum mit dem relativ hohen Kostenniveau einer Universitätsklinik stammen. 

Die Währung wird genannt, ebenso das Referenzjahr der Kosten. Preisanpassungen 
wegen Inflation oder Diskontierungen sind wegen des Zeithorizontes von einem hal-
ben Jahr nicht von Relevanz. 

Die Ergebnisse werden detailliert sowohl in disaggregierter als auch in aggregierter 
Form pro Kopf dargestellt und das Resultat der Kosteneffektivitätsanalyse wird einer-
seits durch die unmittelbare Gegenüberstellung von Kosten und Effekten sowie an-
dererseits durch Bildung einer sinnvollen Maßzahl, den Kosten für einen zusätzlich 
ereignisfreien Patienten, angegeben. Unsicherheiten werden durch Angabe von 
Standardabweichungen und Perzentilen verdeutlicht. 

Wesentliche Einschränkungen und Schwächen der Studie werden diskutiert, die Ge-
neralisierbarkeit, ethische Probleme, Verteilungsfragen oder die Übertragung auf un-
abhängige Gesundheitsprogramme werden nicht angesprochen. 

Zusammenfassend werden in konsistenter Weise Schlussfolgerungen aus den be-
richteten Daten abgeleitet und die angeschnittenen Fragen beantwortet. 

Bei der Übertragung auf einen aktuellen Entscheidungskontext ist zu berücksichti-
gen, daß die Daten für den Zeitraum 1994 bis 1997 repräsentativ sind, sich aber be-
reits zwischenzeitlich Behandlungsdetails weiterentwickelt haben, die dazu geeignet 
sind, Kosten zu reduzieren, so daß die hier berichteten Zahlen die aktuell anfallen-
den Kosten wahrscheinlich überschätzen. So erfolgte während der Studienphase 
gerade erst die Umstellung der Therapie von Antikoagulation auf Antiaggregation 
und einige Schritte im Handling der Stentimplantation wurden in der gegenwärtigen 
Praxis gegenüber dem Studiendesign vereinfacht. In Betracht gezogen werden müs-
sen auch die Einschränkungen durch die kleine Zahl der Probanden und die Be-
schränkung auf ein Zentrum. 
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II-4.2 HTA-Berichte und Reviews 

Australian Health Technology Advisory Committee. Coronary Stenting. A litera-
ture review. Commonwealth Department of Health and Family Services, Can-
berra, Australien, 1997. 

Dieses im September 1997 erschienene australische Literaturreview weist einleitend 
auf die Bedeutung der sehr raschen Entwicklung der Stentingtechniken und die da-
durch nur begrenzte Brauchbarkeit der ersten auf der BENESTENT- und der 
STRESS-Studie beruhenden Analysen hin. Es wird festgestellt, daß kaum Analysen 
mit Berücksichtigung moderner Techniken verfügbar seien. 

Nach Schätzung einer australischen, nur als Kommentar vorliegenden Publikation 
von Harper 1996 füge das koronare Stenting den Kosten einer herkömmlichen PTCA 
ungefähr US$ 3.000 bis US$ 3.500 hinzu. Der Median der Hospitalkosten in einem 
australischen Lehrkrankenhaus liege mit konventioneller Stentimplantationstechnik 
bezogen auf die Ergebnisse der BENESTENT- und STRESS- Studie bei 80% ober-
halb der Kosten für PTCAs, nämlich bei US$ 8.750 gegenüber US$ 4.700 für PTCA. 
Unter diesen Bedingungen betrügen die Kosten zur Vermeidung einer Restenose 
US$ 42.000. Demgegenüber senke das neuere Therapieregime mit Thrombozyte-
naggregationshemmung und verminderter Antikoagulation die Krankenhauskosten 
um 35% und damit die Kosten zur Vermeidung einer Restenose auf US$ 26.000 
(Eccleston und Eisenberg 1995). 

Eine nur in Abstractform verfügbare Berechnung mit Hilfe eines entscheidungsanaly-
tischen Modells ergebe Mehrkosten für das Stenting von 16,9% gegenüber PTCA 
nach sechs Monaten, nach 24 Monaten bestehe hingegen keine Kostendifferenz 
mehr zwischen den beiden Technologien (Eccleston und Eisenberg 1995). 

Darüber hinaus werden die bereits ausführlich besprochenen Studien aus der Ar-
beitsgruppe 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 ökonomischen Auswirkungen einiger neuer Therapiestrategien in Zusam-
menhang mit dem Stenting werden behandelt. So wird die von Goods et al. 1996 pu-
blizierte Fall- Kontrollstudie referiert, in der die Krankenhauskosten einer Gruppe von 
Stent-Patienten unter Antikoagulationstherapie verglichen werden mit einem Ver-
gleichskollektiv unter Antiaggregationstherapie 

mit Ticlopidin und ASS. Während die prozeduralen Kosten keine Unterschiede auf-
wiesen, erwiesen sich die nicht prozeduralen Kosten in der Gruppe ohne Antikoagu-
lation als um 58% geringer. Die Gesamtkosten des stationären Aufenthaltes wurden 
dadurch um 33% reduziert. 

Als weitere Strategie wird die von Kiemeneij 1995 untersuchte Möglichkeit der Kos-
teneinsparung durch einen transradialen anstelle eines transfemoralen Zuganges bei 
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der Stentimplantation angesprochen, durch die um 67% verminderte Gesamtkosten 
ermittelt wurden. 

Die Zusammenfassung des gesundheitsökonomischen Teiles enthält die Schlussfol-
gerungen, • daß es auf kurze Sicht unwahrscheinlich sei, daß das Stenting selbst bei 
Einsatz zeitgemäßer Techniken gegenüber der konventionellen PTCA Kosten ein-
sparen könne; • daß der Gebrauch des intravaskulären Ultraschalls, multipler Stents 
und die Behandlung von Patienten mit komplexer koronarer Herzkrankheit die Kos-
ten des Stentings noch weiter erhöhen werde (Evidenzlevel III); • daß auf lange Sicht 
betrachtet das Stenting durch eine verminderte Rate an Revaskularisationen zu Kos-
teneinsparungen gegenüber der PTCA führen könne, dies aber noch bestätigt wer-
den müsse; • daß gegenwärtig die Evidenz dafür spreche, daß bei selektierten Pati-
enten das primäre Stenting im Vergleich zur PTCA unter der Bedingung kosteneffek-
tiv sei, daß die Restenoserate nach Stenting weniger als 20-30% betrage (Evidenz-
level = III) und derartige Raten als vorläufige Resultate einiger Studien bereits vorlä-
gen. 

 

Cohen EA, Schwartz L. Coronary artery stenting: Indications and cost implica-
tions. Progress in cardiovascular diseases 1996;34:83-110. 

Das genannte Review enthält neben einer Literaturzusammenstellung über die Indi-
kationen des Stentings auch einen kurzen Überblick über gesundheitsökonomische 
Untersuchungen. In diesem Teil wird nach einleitenden Ausführungen über die Be-
deutung der Kosteneffektivität und grundlegende gesundheitsökonomische Begriffe 
aufgezeigt, daß das Stenting als neue und noch in Entwicklung begriffene Technolo-
gie bei der Kosteneffektivitätsberechnung besondere Schwierigkeiten bereite. 

Die noch zur Zeit der früheren Stentingtechniken durchgeführten Studien von Dick et 
al. 1991 und Cohen et al. 1993 sowie eine nur als Abstract erschienene kanadische 
Untersuchung von Lazzam et al. 1992 werden zitiert, die alle über signifikant höhere 
Hospitalkosten nach Stentimplantation im Vergleich zu PTCA berichten. Ausführlich 
werden die Ergebnisse der Studien von Cohen et al. aus den Jahren 1994 und 1995 
dargestellt, die ebenso wie die obengenannten als Volltext vorliegenden Publikatio-
nen in diesem Bericht bereits besprochen wurden. 

Die etwa im Jahr 1995 eingeführten, wichtigsten Veränderungen in der Technik des 
koronaren Stentings, wie das weniger intensive Antikoagulationsregime, das zur Re-
duktion der Kosten führt oder die Verwendung zusätzlicher Stents, Hochdruckballons 
oder intravaskulärer Ultraschallsonden, die die Kosten des Stentings weiter erhöhen, 
werden angesprochen. Zudem wird angemerkt, daß an gesundheitsökonomischen 
Studien über Stentimplantationen mit Anwendung dieser veränderten Therapiere-
gimes noch Mangel herrscht. 
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Die Auswirkungen der aktuellen Therapiemodifikationen wie zum Beispiel der niedri-
gen Rate vaskulärer Komplikationen oder aber höherer Stentpreise werden von den 
Autoren mit Hilfe eines entscheidungsanalytischen Modells (Cohen et al. 1994) im 
Sinne einer Sensitivitätsanalyse überprüft. Diskutiert wird auch die Bedeutung der 
Differenz zwischen den Restenoseraten von Stenting und PTCA und die für Stents 
günstigen 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 II Pilotstudie sich bestätigen, darüber hinaus bei den Materialkosten 
der Stents selber, wenn durch die steigenden Verkaufsvolumina und der Wettbewerb 
zwischen den Herstellern die Preise für Stents sinken. 

Die Übertragung der Kostendaten aus den bisher verfügbaren Studien, die sich fast 
alle auf nicht komplexe Läsionen in einem einzelnen Gefäß beziehen, auch auf ande-
re Indikationen des Stentings ist nach Auffassung der Autoren nicht zulässig. 

 

Holmes DR, Hirshfeld J, Faxon D, Vlietstra RE, Jacobs A, Spencer SB III. ACC 
expert consensus document on coronary artery stents. JACC 1998;32:1471-82. 

In dem 1998 erschienenen Konsensdokument des American College of Cardiology 
über das Stenting der Koronararterien wird im Unterschied zu dem Konsensdoku-
ment von 1996 (s. unten) auf die Kostenseite nur sehr kurz eingegangen. Dabei wird 
darauf hingewiesen, daß Stenting zwar höhere Primäreingriffkosten als PTCA verur-
sacht, diese aber durch die höheren Folgekosten von PTCA behandelten Patienten 
ausgeglichen werden könnten. Zudem wird angemerkt, daß neue Begleittherapien, 
wie z.B. bestimmte Medikamente, die Kosten/Nutzen- Raten für Stenting substantiell 
ändern können. Eine auf ökonomischen Begründungen stehende Empfehlung wird 
nicht ausgesprochen. 

 

Noorani HZ. Canadian coordinating office for health technology assessment 
(CCOHTA). Coronary stents: Clinical experience and cost-effectiveness. CCO-
HTAReport, Ontario Canada 1997;1°:1-15. 

Im gesundheitsökonomisch relevanten Teil beklagt dieser 1997 erschienene HTA-
Report des Canadian Coordinating Office, daß bislang trotz des großen Bedarfs an 
ökonomischen Daten über koronare Stents die Analysen im wesentlichen noch auf 
die Erfahrungen der Gruppe um D J Cohen beschränkt seien. 

Er referiert die drei auch in dem vorliegenden Bericht ausführlich besprochenen Co-
hen-Studien von 1993, 1994 und 1995, außerdem die ebenfalls 1995 erschienene 
Publikation von Cohen und Baim: "Coronary stenting: costly or cost-effective". Auf 
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diese wurde hier bislang noch nicht eingegangen, da sie nicht auf weiteren Untersu-
chungen beruht, sondern lediglich die Ergebnisse der anderen drei Studien ver-
knüpft. Es handelt sich hierbei um eine Kostennutzwertanalyse mit Hilfe des ent-
scheidungsanalytischen Modells (Cohen et al. 1994), dessen Daten aus der 1993 
erschienenen Studie mit einigen Daten aus den großen randomisierten Studien BE-
NESTENT I und STRESS (Cohen et al. 1995) aktualisiert wurden. Danach berechnet 
sich die inkrementelle Kosten-Nutzwert-Ratio pro qualitätskorrigiertem Lebensjahr 
(QALY) auf US$ 33.700 für Patienten mit koronarer Ein-Gefäßerkrankung nach Im-
plantation eines Palmaz-Schatz Stents im Vergleich zur konventionellen PTCA. Dar-
über 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-geschützten transfemoralen 
Zugang (Kiemeneij et al. 1995). 

Zusammenfassend wird die Notwendigkeit ökonomischer Daten über koronare 
Stents noch einmal betont. Es wird hervorgehoben, daß die wesentlichen ökonomi-
schen Analysen beschränkt 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 daß die aktuellen Trends in der Praxis der Sten-
timplantation wie die Thrombozytenaggregationshemmung mit ihren Veränderungen 
der Kosten die Relevanz der genannten Untersuchungsergebnisse weiter reduziere. 

Therapieempfehlungen unter Berücksichtigung gesundheitsökonomischer Gesichts-
punkte 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 über das Stenting der Koronararterien geht in seinem ökonomisch ausge-
richteten Abschnitt auf die schon zitierten Studien von Dick et al. und Cohen et al. ein 
(Dick et al. 1991, Cohen et al. 1993 und 1995) und referiert deren Ergebnisse. Die 
Resultate der letztgenannten Cohen- Studie werden als die besten verfügbaren Da-
ten bezeichnet, dennoch sei ihre Relevanz durch fünf Faktoren eingeschränkt: 

1. die Preise für Stents seien seit den Untersuchungen der STRESS-Studie um US$ 
400 angestiegen; 2. Weiterentwicklungen der Implantationstechnik durch Ultraschall-
sonden und Hochdruckballons mit zusätzlichen Kosten von ca. US$ 1.500 pro Stent-
patient; 3. Ersatz der Antikoagulation mit ASS, Heparin und Warfarin durch Aggrega-
tionshemmung mit ASS und Ticlopidin mit Einsparungen um ca. US$ 1.000 pro Pati-
ent wegen einer geringeren Rate an Komplikationen und kürzere Krankenhausver-
weildauern; 4. Verminderung der Krankenhausaufenthalte wegen Blutungen infolge 
der Antikoagulation mit der Möglichkeit der Kosteneinsparung um ca. US$ 300-500 
pro Patient; 5. Wahrscheinlichkeit einer weiteren Verminderung der Restenoserate 
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durch Stents auf Werte im Bereich von 15%-20% mit Kosteneinsparungen von ca. 
US$ 600-800 pro Patient. 

Alle Veränderungen zusammen projiziert auf die Ergebnisse der STRESS-Substudie 
(Cohen et al. 1995) lassen nach Angabe der Autoren Kostenschätzungen für Sten-
timplantationen und das erste postprozedurale Jahr zwischen Einsparungen im einen 
Extrem und Mehrkosten von bis zu US$ 3.000 im anderen Extrem zu. 

Für die Indikation des Stentings bei plötzlichem Verschluss einer Koronarie nach 
PTCA wird die Möglichkeit einer Kosteneinsparung für die PTCA um etwa US$ 1.000 
angegeben, da die alternative Notfalltherapie der Bypass-Operation sehr viel höhere 
Kosten - bis hin zu US$ 27.000- verursachen könne. 

Langzeitbeobachtungen der möglichen Spareffekte des Stentings bei inadäquater 
PTCA lägen aber noch nicht vor. 

Die zusammenfassende Empfehlung kommt zu dem Ergebnis, daß Schlussfolgerun-
gen über die ökonomischen Auswirkungen wegen der Veränderungen in der Praxis 
des Stentings noch unangemessen seien. Da verfügbare ökonomische Daten noch 
auf elektive Eingriffe an klinisch stabilen Patienten mit kurzstreckigen Läsionen in 
großen proximal gelegenen Gefäßen beschränkt seien, sei es noch nicht möglich, 
die Auswirkungen der Stentimplantationen auf andere Situationen zu projizieren. 

 

Savoie I, Sheps S, Kazanjian A. Cost-effectiveness of coronary stents: An ap-
praisal 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 verfügbaren Evidenz lediglich auf die Studien von Dick et al. 1991 
und Cohen et al. 1993, 1994 und 1995. 

Die wesentlichen Ansatzpunkte ihrer Kritik sind, daß in keinem der gesundheitsöko-
nomischen Artikel eine gesellschaftliche Perspektive eingenommen werde und die 
untersuchten Indikationsbereiche zu eng seien, um generelle Aussagen zu erlauben. 
Außerdem werde zu wenig auf die Schwächen der zugrundeliegenden Studien ge-
achtet, so daß deren Verzerrungen in die ökonomische Evaluation eingingen. Die 
Korrektheit der Revaskularisationsraten im weiteren Verlauf wird in Frage gestellt. 

Zusammenfassend kommt dieser Artikel zu dem Schluß, daß sich die Methode des 
Stentings ausbreite, ohne daß eine adäquate Evidenz verbesserter Gesundheitsef-
fekte vorliege und daß kein klinischer oder ökonomischer Vorteil im Gebrauch von 
Stents zu sehen sei. 
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Savoie I, 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 überwiegend klinische Studien 
über die medizinische Effektivität des Stentings im Vergleich zur PTCA zitiert, zu den 
ökonomischen Aspekten wird lediglich die Untersuchung von Cohen 1995 ausführlich 
besprochen. An dieser wird die Kritik geübt, die Rate der Revaskularisationen in der 
PTCA-Gruppe zu hoch anzusetzen und damit deren Kosten zu überschätzen. Eige-
ne, nicht näher beschriebene Kalkulationen der Autoren auf Basis einer geringeren 
Revaskularisationsrate nach PTCA ergeben ein ungünstigeres Ergebnis für die Sten-
timplantation als die von Cohen errechnete. Zusätzliche Kosten durch die Weiterent-
wicklung der Technologie werden angesprochen. Dieses Review kommt in der Be-
wertung der verfügbaren Evidenz zu dem Schluß, daß die Effekte des Stentings nicht 
ausreichen, um die PTCA zu ersetzen oder zusätzliche Kosten zu rechtfertigen. 
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