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Gesundheitspolitischer und wissenschaftlicher Hintergrund

Die stabile Angina Pectoris (AP) ist eine fihrende Symptomatik der chro-

nischen koronaren Herzkrankheit (KHK). Bei haufigem Auftreten von AP-

Beschwerden (vor allem Schmerzen bzw. ein einengendes Gefiihl im Brust-

korb) ist insbesondere die Lebensqualitéat der Betroffenen deutlich vermin- Alle HTA-Berichte des DIMDI sind
dert. in der DAHTA-Datenbank und bei
Die der stabilen AP zugrunde liegende chronische KHK fiihrt 2008 die Liste Soesrtg?lr(])swlree((j:ﬁ::c?}?é?g;re (GMS)

der zehn haufigsten Todesursachen in Deutschland an und gehdrt zu den

Krankheitsbildern mit enormer epidemiologischer und gesundheitsékono-

mischer Bedeutung, auch wenn keine genauen Daten firr die stabile AP in

Deutschland vorliegen.

Die wesentlichen Ziele der Behandlung der chronischen KHK sind

e Steigerung der krankheitsbezogenen Lebensqualitdt durch Vermei-
dung von AP-Beschwerden

e Verbesserung der Belastungsfahigkeit,
¢ Verminderung von KHK-assoziierten psychischen Erkrankungen,

e Pravention schwerwiegenderer klinischer Manifestationen der KHK,
insbesondere des akuten Myokardinfarkts, der Herzinsuffizienz sowie

e Reduktion der Sterblichkeit.

Die wichtigsten Methoden zur Behandlung der chronischen KHK sind nicht-
medikamentdse sowie medikamenttse Therapien und invasive Verfahren,
wie perkutane koronare Interventionen (PCI) und Bypass-Operationen. Zu
den PCI zahlen vor allem die Ballondilatation und Stenting mit oder ohne
Freisetzung von einer Wiederverengung verhindernden Substanzen (Drug-
eluting stents).

Die Anwendung einer PCI zusétzlich zur medikamentdsen Behandlung der
stabilen AP wird in mehreren randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
untersucht, eine aktuelle zusammenfassende Bewertung dieser Information
fur Deutschland fehlt allerdings. Auch die Relation von Zusatzkosten und
moglichem Zusatznutzen beim Vergleich dieser Technologien ist fir
Deutschland bisher unklar. Mdgliche ethische, soziale und juristische Impli-
kationen der PCI zusatzlich zur optimalen medikamentdsen Therapie sollen
fur Deutschland ebenfalls tberpruft werden.

Fragestellung
Medizinische Bewertung

Wie ist die medizinische Wirksamkeit der PCI zusatzlich zur optimalen me-
dikamenttsen Therapie bei stabiler AP? Im Geschéftsbereich des

m Bundesministerium
T fiir Gesundheit
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Okonomische Bewertung

Wie ist die Kostenwirksamkeit der PCI zusatzlich zur optimalen medikamen-
tésen Therapie bei stabiler AP?

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Welche ethischen, sozialen und juristischen Aspekte sind beim Einsatz der
PCI zusatzlich zur optimalen medikamentésen Therapie bei stabiler AP zu
beachten?

Methodik
Medizinische Bewertung
Recherchestrategie

Die Literaturrecherche wird in den medizinischen elektronischen Datenban-
ken (MEDLINE, EMBASE etc.) im Juni 2010 durchgefiihrt. Die Recherche-
strategie ist auf die Sprachen Deutsch und Englisch der Zusammenfassun-
gen und auf ein Publikationsdatum ab 2004 beschrénkt. Zusatzlich wird eine
Handsuche in den Referenzlisten der relevanten Artikel durchgefiihrt.

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Bewertung der Literaturrecherche erfolgt in drei Schritten. Bei der ersten
Sichtung werden ausschlieRlich die Titel der Literaturstellen analysiert, in
der zweiten die Zusammenfassungen und in der dritten die vollstandigen
Publikationen. Zwei unabhangige Reviewer sind an der Selektion der rele-
vanten Publikationen beteiligt.

In die Bewertung werden zunéchst alle identifizierten systematischen Uber-
sichten von RCT zum Einsatz der PCI zusétzlich zur medikamentésen The-
rapie bei stabiler AP einbezogen. Nach der Festlegung der Kriterien fur eine
aktuelle optimale medikamentdse Therapie wird anschlieRend eine Analyse
ausschlieBlich auf Basis von RCT mit aktuell optimaler medikamentdser
Therapie durchgefuhrt und dafir entsprechende Studien ausgewahlt. Bei
der Auswertung werden die Endpunkte Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Herzinsuffizienz, AP, Revaskularisation, Lebensqualitat sowie entsprechen-
de kombinierte Endpunkte bertcksichtigt.

Datenauswertung und Informationssynthese

Angaben aus identifizierten systematischen Ubersichten werden hinsichtlich
ihres Verzerrungspotenzials in Anlehnung an das Instrument von Oxman
und Guyatt bewertet. Danach werden die Starke und die Anwendbarkeit der
Evidenz aus den systematischen Ubersichten in Anlehnung an die GRADE-
(GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation und AHRQ- (AHRQ = Agency for Healthcare Research and Qua-
lity) Instrumente eingeschatzt.

Die einbezogenen Studien werden auf ihr Verzerrungspotenzial in Anleh-
nung an das Risk-of-bias-Bewertungsinstrument der Cochrane Collabo-
ration Uberpruft. Die Studienergebnisse werden auf ihre statistische Hetero-
genitat untersucht und quantitativ mithilfe einer Metaanalyse zusammenge-
fasst. Es werden dabei relative Risiken im Random-effect-Modell mit dem
Programm Review Manager (RevMan) 5.0 errechnet. AnschlieRend werden
die Starke und die Anwendbarkeit der ermittelten Evidenz in Anlehnung an
die GRADE- und AHRQ-Instrumente eingeschéatzt.
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Gesundheitsékonomische Bewertung
Recherchestrategie

Die Literaturrecherche wird in medizinischen, darunter auch gesundheits-
okonomisch relevanten, elektronischen Datenbanken, entsprechend der
medizinischen Bewertung, im Juni 2010 durchgefiihrt und durch eine Hand-
suche vervollstandigt.

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Bewertung der Literaturrecherche erfolgt analog zum medizinischen Teil
der vorliegenden Arbeit durch zwei unabhéangige Reviewer in drei Schritten.
In die Analyse werden gesundheitsékonomische Studien auf Basis von RCT
bzw. systematische Ubersichten von gesundheitsokonomischen Studien auf
der Grundlage von RCT zum Einsatz der PCI zusatzlich zur optimalen me-
dikamentésen Therapie bei stabiler AP einbezogen (Kriterium definiert
durch die medizinische Bewertung des vorliegenden Berichts). Es werden
die Daten zur inkrementellen Kostenwirksamkeitsrelation (IKER) hinsichtlich
der AP-Anfille, der qualitatsadjustierten Lebensjahre, des Uberlebens und
des Myokardinfarkts beriicksichtigt.

Datenauswertung und Informationssynthese

Die gesundheitsékonomischen Studien werden zundchst mit den gleichen
Bewertungsinstrumenten wie die entsprechenden Publikationen der medizi-
nischen Bewertung analysiert. Zuséatzlich werden die unmittelbaren gesund-
heitsbkonomischen Parameter wie die Studienperspektive, der Ressourcen-
verbrauch, die eingesetzten Kosten, der Zeithorizont und die Diskontierung
bewertet.

Es wird geprift, ob die medizinischen Ergebnisse der einbezogenen Studien
mit dem Ergebnis der Informationssynthese des vorliegenden HTA-Berichts
(HTA = Health Technology Assessment) Ubereinstimmen sowie ob die im
Rahmen einer gesundheitsbkonomischen Bewertung eingesetzten Kosten
auf die heutige Situation in Deutschland Ubertragbar sind. Die Ergebnisse
der Einzelstudien werden beschrieben.

Gesundheitsékonomische Modellierung

Eine gesundheitstkonomische Modellierung wird in Form eines simplifizie-
renden linearen Simulationsmodells mit klinischen Annahmen ausschlieflich
fur signifikante Ergebnisse aus der eigenen Metaanalyse durchgefiihrt. Zur
Abbildung des Kostengeschehens werden die deutschen Fallpauschalen
(G-DRG, engl.: German Diagnosis Related Groups) 2011 verwendet. Hier-
bei wird eine eingeschrankte gesellschaftliche Perspektive eingenommen.
Fur das Modell wird ein Zeithorizont von finf Jahren gewabhilt.

Bei der Modellierung wird davon ausgegangen, dass die Kostendifferenz
zwischen den Technologien allein durch einen Unterschied in der gesamten
Revaskularisationsrate (Primar- und Folgerevaskularisationen in der Nach-
beobachtungszeit) verursacht wird und zwar ausschlieRlich in der PCI-Rate.
Anschlief3end wird die IKER pro Patient mit vermiedenen Anféllen von AP
errechnet. Im Rahmen der Sensitivitatsanalyse werden die Ergebnisse hin-
sichtlich ihrer Robustheit bei der Variation verschiedener Modellparameter
gepruft.
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Ethische, soziale und juristische Bewertung
Recherchestrategie

Die Informationsquellen und die Recherchestrategie entsprechen der medi-
zinischen Bewertung.

Ein- und Ausschlusskriterien

Bei der durchgefiihrten Literaturrecherche wird nach Publikationen zum
Thema mit expliziter Betrachtung von ethischen, sozialen und juristischen
Aspekten gesucht.

Datenauswertung und Informationssynthese

Da keine Studie identifiziert wird, werden diese Aspekte nur im Diskussions-
teil angesprochen.

Ergebnisse
Medizinische Bewertung
Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 949 Treffer. Davon
werden 136 zur Durchsicht im Volltext ausgewahlt. Es werden zunéchst
sieben systematische Ubersichten und anschlieRend drei RCT in die Bewer-
tung eingeschlossen.

Informationssynthese der systematischen Ubersichten

Die Anwendbarkeit der ermittelten Evidenz aus sieben identifizierten syste-
matischen Ubersichten ist niedrig, da Studien unterschiedlicher Rekrutie-
rungszeitraume zusammengefasst werden. Lediglich die drei RCT erfullen
die definierten Kriterien fir eine aktuell optimale medikamentése Therapie
und bilden die Grundlage der medizinischen Bewertung.

Informationssynthese aus den Studien

Der routinemagige Einsatz der PCI bei optimaler medikamentdser Therapie
bei Patienten mit stabiler AP reduziert im Vergleich zur alleinigen optimalen
medikamentdsen Therapie den Anteil von Patienten mit AP-Anfallen nach
einem und nach drei Jahren. Nach fiinf Jahren ist dieser Effekt nicht mehr
belegt. Die Starke der Evidenz fur ein Jahr und fur drei Jahre ist als mode-
rat, fir funf Jahre als niedrig einzustufen. Die Anwendbarkeit der ermittelten
Evidenz fir diese Endpunkte ist als moderat anzusehen. Auch bei geplanter
alleiniger optimaler medikamentdser Therapie werden aufgrund anhaltender
oder sich verschlechternder Symptomatik der AP im Laufe von finf Jahren
ca. 27 % bis 30 % der Patienten dennoch revaskularisiert.

Fir keinen der weiteren untersuchten klinischen Endpunkte kann im Rah-
men der vorliegenden Bewertung ein Effekt des zuséatzlichen Einsatzes von
PCI bei optimaler medikamentdser Therapie bei Patienten mit stabiler AP
nachgewiesen werden. Die Stérke der Evidenz fur die Endpunkte Tod, Tod
kardialer Ursache, Herzinfarkt und Schlaganfall ist als hoch einzustufen. Die
Evidenzstarke fur den kombinierten Endpunkt Tod oder Herzinfarkt sowie
den kombinierten Endpunkt Tod oder Herzinfarkt oder Schlaganfall ist als
moderat anzusehen. Die Starke der Evidenz fir den Endpunkt schwere
Herzinsuffizienz wird als moderat und fir den kombinierten Endpunkt Tod
oder Herzinfarkt oder schwere Herzinsuffizienz als niedrig betrachtet. Die
Anwendbarkeit der ermittelten Evidenz fur alle diese Endpunkte ist hoch.
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Gesundheitsékonomische Bewertung
Ergebnisse der Literaturrecherche

Nach der Sichtung der 949 Titel und Zusammenfassungen werden 136
Treffer zur Durchsicht im Volltext ausgewdahlt. Es werden vier Publikationen
mit gesundheitsékonomischen Bewertungen zu drei Studien identifiziert. Da
die medikamenttse Therapie laut vorliegender medizinischer Bewertung nur
in zwei Studien nach heutigem Standard aktuell ist, werden in die gesund-
heitsbkonomische Bewertung ausschlie3lich die Publikationen zu diesen
beiden Studien einbezogen.

Zusammenfassung der Studienergebnisse

Die Kostenschatzungen aus den Studien sind inkonsistent und zudem nicht
direkt auf die Kosten in Deutschland Ubertragbar. Es werden fir diese Be-
rechnungen mehrere in klinischen Studien nicht geprufte Annnahmen ver-
wendet. Au3erdem wird ein qualitatsadjustiertes Lebensjahr mithilfe indirek-
ter Parameter und darlber hinaus lediglich fir ein in der Nachbeobach-
tungszeit unvollstandiges Patientenkollektiv berechnet.

Gesundheitsékonomische Modellierung

Der durchschnittliche Unterschied in den Gesamtkosten pro Patient zwischen
PCI und alleiniger medikamentéser Therapie betragt 4.217 Euro. Im Laufe
von funf Jahren sind im Durchschnitt in der PCI-Gruppe zusétzlich ca.
0,17 Jahre pro Patient frei von AP-Anféllen. Das fuhrt zu einer IKER von
24.805 Euro pro Lebensjahr eines Patienten mit vermiedenen AP-Anfallen.
Die Evidenzstérke der Ergebnisse wird als moderat stark eingestuft.

In der Sensitivitdtsanalyse zeigen die Variationen in den Bewertungsrelatio-
nen den gréRten Einfluss auf die durchschnittliche Kostendifferenz pro Pa-
tient zwischen den Behandlungsalternativen. Bei der Sensitivitatsanalyse fur
die IKER wird der groRte Einfluss auf diesen Parameter durch Anderungen
in der Rate von Patienten mit vermiedenen AP-Anféllen festgestellt.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Nach der Durchsicht der 949 Titel und der Zusammenfassungen sowie
durch die Handsuche wird keine Publikation zu ethischen, sozialen oder
juristischen Aspekten im Rahmen der Anwendung der PCI zusatzlich zur
optimalen medikamentdsen Therapie bei stabiler AP identifiziert.

Diskussion
Medizinische Bewertung

Die ermittelten Ergebnisse kénnen prinzipiell durch methodische Aspekte
der Recherche, der systematischen Ubersichten, der primaren Studien und
der Informationssynthese beeinflusst werden.

Ein Publikationsbias ist nicht vollkommen auszuschlieBen. Die Problematik
der Qualitat von systematischen Ubersichten fallt durch die eingeschrankte
Anwendbarkeit ihrer Ergebnisse auf die heutige Situation in Deutschland
allerdings wenig ins Gewicht.

Ein sehr wichtiges methodisches Problem der Studien ist die fehlende Ver-
blindung der Patienten. Durch eigene Préferenzen kdnnen Patienten die
durchzufiihrende Intervention zumindest zum Teil beeinflussen. Dies kann
z. B. dazu fihren, dass eher Patienten mit niedrigerem Risiko flr weitere
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kardiovaskulare Ereignisse in der PCI-Gruppe die Revaskularisation im ge-
planten Zeitraum nicht erhalten, dagegen eher Patienten mit héherem Risi-
ko in der Kontrollgruppe doch revaskularisiert werden.

AuRerdem kann das Wissen Uber die Intervention entweder zu einem héhe-
ren Sicherheits- oder Unsicherheitsgefiihl fihren und folglich die Schmerz-
wahrnehmung und ggf. die Schwelle fir eine erneute Intervention beein-
flussen, was besonders fur den subjektiven Endpunkt AP relevant ist.

Die unvollstandigen Ergebnisse fur mehrere Endpunkte (insbesondere fiir
AP) in der Nachbeobachtungszeit kdnnen die Ergebnisse der Studien eben-
falls verzerren. Da sowohl gesiindere als auch krénkere Probanden zu den
sogenannten Loss-to-follow-up zahlen kénnen, kann dies zur Unter- bzw.
zur Uberschéatzung des Effekts einer Intervention fiihren.

Die einbezogenen Studien sind nicht gleich in Hinblick auf das untersuchte
Patientenkollektiv und die durchgefuhrten Interventionen. Deswegen sind
die aus diesen Studien ermittelten Effekte nur eingeschrankt miteinander
vergleichbar. Auch fehlende Daten zum Endpunkt Revaskularisation fur die
PCI-Gruppe einer Studie erschweren die Interpretation der Ergebnisse.

Okonomische Bewertung

Anhand der medizinischen Bewertung weisen die beiden RCT mit gesund-
heitsbkonomischen Analysen einige methodische Limitationen auf. Auch die
Ubertragbarkeit der Studien und die Aktualitat ihrer Ergebnisse sind stark
eingeschrankt.

Die durchgefihrte eigene Modellierung vermeidet zum grof3en Teil die Prob-
leme der einzelnen gesundheitsbkonomischen Studien und ermdglicht, den
hohen Evidenzgrad der ermittelten Ergebnisse aus der medizinischen Ana-
lyse zu Ubernehmen.

Die ermittelte IKER pro Lebensjahr eines Patienten mit vermiedenen AP-
Anféllen kann auf Basis indirekter Daten nicht als kostenwirksam ange-
sehen werden. Die Vermeidung einer wiederholten Revaskularisation, oft
Spiegelung der AP-Symptomatik, wird erst bei zusatzlichen Kosten von
unter 8.000 USD als kostenwirksam eingeschatzt, was deutlich unter dem
durch die vorliegende Analyse ermittelten Wert fiir vermiedene AP-Anfélle
liegt.

Die ermittelte Evidenz fir die errechnete IKER wird jedoch durch die ver-
minderte Evidenzstarke fir den Endpunkt AP gemindert.

Die gesamtwirtschaftliche Betrachtung des Kostengeschehens wird durch
fehlende Daten zu Kosten mdglicher RehabilitationsmalRhahmen, des Pro-
duktivitatsverlusts durch Arbeitsausfall sowie intangible Kosten etwas ein-
geschrankt.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

In Deutschland scheint der Zugang zu PCI in den letzten Jahren unproble-
matisch gewesen zu sein, obwohl, laut Versorgungsdaten, ein Ost-West-
Gefalle zu vermuten ist. Wichtig ist es, die Unabhéangigkeit und die Privat-
sphéare der Patienten nur so wenig wie méglich einzuschranken. Aus die-
ser Sicht ist die ,partizipative Entscheidungsfindung” bei der Patient-Arzt-
Beziehung von besonderer Bedeutung. Eine informierte Einwilligung der
Patienten und eine entsprechende Dokumentation sind ebenfalls sehr wich-
tige Aspekte bei der Anwendung von verschiedenen PCI-Modifikationen.
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Juristische Implikationen beim Einsatz oder fehlendem Einsatz der PCI zu-
satzlich zur optimalen medikamentésen Therapie sind in Deutschland nicht
Zu erwarten.

Schlussfolgerungen

Der routinemafige Einsatz von PCI zuséatzlich zur optimalen medikamen-
tésen Therapie bei Patienten mit stabiler AP kann aus medizinischer Sicht
zur Reduktion des Anteils von Patienten mit AP-Anféllen nach einem und
nach drei Jahren empfohlen werden. Der Empfehlungsgrad ist jedoch auf-
grund moderater Evidenzstarke und Anwendbarkeit der Ergebnisse schwach.
Eine Reduktion der Raten von Todesféllen, Herzinfarkten, Schlaganfallen
und schwerer Herzinsuffizienz ist nicht zu erwarten. Ansonsten sind die PCI
bei Patienten mit anhaltender oder sich verschlechternder Symptomatik der
AP trotz Einsatz optimaler medikamentdser Therapie durchzufihren; dies
dirfte im Laufe von funf Jahren ca. 27 % bis 30 % der Patienten betreffen.
Aus gesundheitsékonomischer Sicht kann keine Empfehlung fiir den routi-
nemaRigen Einsatz von PCI zuséatzlich zur optimalen medikamentdsen The-
rapie bei Patienten mit stabiler AP aufgrund fehlender Kostenwirksamkeit
gegeben werden.

Aus der vorliegenden Bewertung ergeben sich keine Hinweise auf spezielle
ethische, soziale oder juristische Besonderheiten beim routinemafigen Ein-
satz von PCI zusatzlich zur optimalen medikamentésen Therapie bei Pa-
tienten mit stabiler AP.
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