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Kernaussage

Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die Nutzenbewertungen einer FFR-geleiteten
Therapieentscheidung

=  bei KHK-Patienten mit einer Indikation zur PCI sowie

= bei Patienten mit stabiler KHK

jeweils im Vergleich zu einer FFR-unabhdngigen Entscheidungsstrategie hinsichtlich patien-
tenrelevanter Endpunkte.

Fazit

Fur die vorliegende Nutzenbewertung konnten 9 relevante RCTs identifiziert werden. 5
Studien wurden zur Beantwortung der Fragestellung 1 (FFR-Messung bei einer indizierten
PCI) und 4 Studien fir Fragestellung 2 (FFR-Messung bei stabiler KHK ohne PCI-Indikation)
herangezogen.

Fragestellung 1

Fur den kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt ergibt sich ein Hinweis und flr den
Endpunkt Myokardinfarkt ein Beleg fir einen Nutzen der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer FFR-unabh&ngigen Behandlungsstrategie. Fir die
patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiale Mortalitat, kardialer Tod oder
Myokardinfarkt, erneute koronare Revaskularisation, Angina Pectoris, Herzinsuffizienz,
Gesundheitszustand und unerwiinschte Wirkungen der diagnostisch-therapeutischen Strategie
ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie im Vergleich zu anderen Behandlungsstrategien. Fir die Endpunkte
Herzrhythmusstérungen, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und erneute Hospitalisierung
waren keine Daten verfligbar.

Fragestellung 2

Fur die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiale Mortalitat, Tod oder
Myokardinfarkt, kardialer Tod oder Myokardinfarkt, Myokardinfarkt, Angina Pectoris, und
unerwiinschte Wirkungen der diagnostisch-therapeutischen Strategie ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie im
Vergleich zu anderen Behandlungsstrategien. Fir den Endpunkt erneute koronare
Revaskularisation waren die Daten nicht interpretierbar. Fur die Endpunkte
Herzrhythmusstérungen, Herzinsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und erneute
Hospitalisierung waren keine Daten verftigbar.
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1 Hintergrund

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der hdufigsten klinischen Manifestationen der
Atherosklerose und Atherothrombose. Hierbei kommt es zu einer Stenosierung der
Herzkranzgefalle. Diese fuhrt im fortgeschrittenen Stadium (zum Teil in Kombination mit
Spasmen und Thrombosen der Koronararterien) zu einer Minderperfusion des Myokards. Das
Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf im Herzmuskel (myokardiale
Ischamie) dulert sich klinisch in der Regel als Angina Pectoris. Es lassen sich chronische und
akute Formen der KHK unterscheiden.

Eine Form der klinischen Manifestation der KHK ist die chronisch stabile Angina Pectoris.
Ausgelost durch korperliche Belastung oder andere Reize (z. B. Kalte, psychische Belastung)
kommt es zu wiederkehrenden, gleichbleibenden Beschwerden, die jedoch von kurzer Dauer
sind. Leitsymptome einer Angina Pectoris sind der Brustschmerz mit Ausstrahlung in den
linken Arm, den Ricken, den Kieferwinkel oder den Oberbauch und das thorakale
Engegefiihl. Dabei ist die Symptomatik insbesondere bei Frauen h&ufig variabel [1-3].
Myokardiale Ischdmien kdénnen aber auch ohne typische Angina Pectoris auftreten (stumme
Isch&mien); sie konnen auch die Ursache von ventrikuldren Rhythmusstérungen bis hin zu
plétzlichen Todesféllen (plotzlicher Herztod) sein.

Die akuten Formen der KHK werden unter dem Begriff des akuten Koronarsyndroms (AKS)
zusammengefasst. Klinisch treten sie in Form einer instabilen Angina Pectoris, eines akuten
Myokardinfarkts oder eines plotzlichen rhythmogenen Herztods in Erscheinung. Der Begriff
»instabile Angina Pectoris“ umfasst verschiedene Schweregrade einer akuten KHK mit
pektangindsen Beschwerden, die neu aufgetreten und starkeren Grades sind, die langer
anhaltend, stérker oder bei einer niedrigeren Schwelle als gewohnt auftreten oder die bei Ruhe
in der Regel mehr als 20 Minuten dauern [4].

Beim akuten Myokardinfarkt wird der sogenannte Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt
(NSTEMI, friher ,nicht transmuraler Infarkt“ oder ,,Non-Q-Wave-Myokardinfarkt*) vom
sogenannten ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI, friher ,transmuraler Infarkt® oder
,»Q-Wave-Myokardinfarkt”) unterschieden [5]. Beiden gemeinsam ist die Erhéhung spezi-
fischer kardialer Enzyme, die bei der instabilen Angina Pectoris per definitionem fehlt. Die
Abgrenzung zwischen den verschiedenen Formen der KHK ist flir die therapeutischen
Konsequenzen wesentlich, kann jedoch im Einzelfall schwierig sein.

Die KHK fuhrt mit ihren beiden zentralen Erscheinungsformen (chronische ischdamische
Herzkrankheit und akuter Myokardinfarkt) die Liste der Todesursachen in Deutschland an
(Daten von 2013) [6]. Unbenommen davon ist in den vergangenen Jahren ein Rickgang der
Mortalitatsraten aufgrund von KHK zu verzeichnen [7]. Neben der Mortalitat bedingt die
KHK auch erhebliche Morbiditat. Auch die Lebensqualitat und die Alltagsaktivitdten von
KHK-Patienten sind eingeschrankt [8-11].
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Die Diagnose und Therapie der KHK sind in verschiedenen evidenzbasierten Leitlinien
detailliert beschrieben [1-3,12-15]. Neben einer optimalen medikamenttsen Therapie besteht
ein wesentliches Therapieprinzip bei der KHK darin, verengte oder verschlossene
Koronargefalie wieder zu er6ffnen und / oder zu weiten. Bei der medikamentdsen Therapie
nimmt die antithrombotische Therapie bei der Behandlung aller Formen der KHK eine
zentrale Rolle ein [16]. Hierbei kommen neben Acetylsalicylsdure (ASS) und Heparin auch
Glykoprotein-11b / 1lla-Antagonisten und Thienopyridine wie Clopidogrel zum Einsatz. Im
Zusammenhang mit der Stentangioplastie ist eine duale Thrombozytenaggregationshemmung
(ASS plus Thienopyridin) wichtig. Sie wird fiir die medikamentdse Therapie jedes akuten
Koronarsyndroms und nach jeder Stentimplantation empfohlen [3,13].

Eine Revaskularisation kann entweder mittels der koronaren Bypasschirurgie (CABG) oder
durch eine perkutane koronare Intervention (PCI) erfolgen. Der Begriff ,,PCI* beinhaltet die
perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) mit und ohne Stentimplantation; jedoch
hat die Implantation von koronaren Stents inzwischen die PTCA ohne Stentimplantation
weitestgehend ersetzt [17,18]. Die Stentimplantation als interventionelles Verfahren kon-
kurriert in vielen Indikationen aber weiterhin mit der koronaren Bypasschirurgie [19].
Revaskularisierende Malinahmen kénnen, wenn auch seltener, sowohl bei chronisch stabiler
KHK als auch beim AKS indiziert sein. Wenn bei chronisch stabiler KHK die pektangindsen
Beschwerden medikamentds nicht ausreichend kontrolliert werden konnen, kann eine
Revaskularisation sinnvoll sein [1,15], nicht jedoch bei Patienten mit unkomplizierter
chronisch stabiler oder asymptomatischer KHK [2,3,15,20]. Ferner wird bei bestimmten
Patienten mit einer instabilen Angina Pectoris oder einem NSTEMI, z. B. Risikopatienten mit
einer koronaren MehrgefaRerkrankung, eine PCI empfohlen [15]. Auch die Behandlung beim
STEMI besteht in der moglichst raschen Wiederer6ffnung des Infarktgefalies in der Regel
mittels PCI [15,21]. Fur die Auswahl der optimalen Revaskularisationsmethode (PCI oder
CABG) sind in der nicht akuten Situation verschiedene Kriterien (z. B. Lokalisation, Lange
und Ausmal} der Stenose, Anzahl der betroffenen Gefalle, Koronaranatomie, Art der
Vorbehandlung, Alter) wesentlich, sodass hier derzeit eine individualisierte Therapiewahl
empfohlen wird [1,3,15].

Den Therapieentscheidungen hinsichtlich einer Revaskularisation ist gemeinsam, dass die
Ergebnisse einer diagnostischen Koronarangiografie zurate gezogen werden. Dabei ist die
Behandlungsrelevanz koronarangiografisch und damit morphologisch identifizierter Stenosen
haufig nicht ohne Information zur hdmodynamischen / funktionellen Relevanz adaquat zu
beurteilen [15]. Aufschluss hierlber koénnen nicht invasive Funktionstests wie Stress-
Echokardiografie mit korperlicher oder pharmakologischer Belastung beziehungsweise
Myokardszintigrafie mit korperlicher oder pharmakologischer Belastung geben [2,15].
Allerdings sind solche Funktionstests nicht immer anwendbar oder liefern inkonklusive
Ergebnisse. Beispielsweise liegt bei einem akuten Myokardinfarkt oder symptomatischer
Herzinsuffizienz eine Kontraindikation fur solche Untersuchungen vor [2].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-02 Version 1.0
Messung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit 18.08.2016

Bei der Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve (im Folgenden kurz: FFR)
handelt es sich um eine neuere invasive diagnostische Methode, die zu einer adaquaten
Therapieentscheidung bei KHK-Patienten beitragen soll. Die FFR wird wéhrend einer
Koronarangiografie (tiber die Arteria femoralis oder die Arteria radialis) gemessen. Hierfr
wird ein Druckmessdraht (Fihrungsdraht mit integriertem Sensorelement) in das betreffende
Koronargefal} vorgebracht. Unter standardisierter Vasodilatation (beispielsweise mittels
Adenosin) wird die FFR als Quotient aus dem Druck distal und proximal einer Stenose
bestimmt. Dieses Messergebnis soll eine Aussage darliber ermdglichen, ob die Gefalistenose
von funktioneller Relevanz ist, und davon ausgehend eine therapeutische Entscheidung fur
(niedriger FFR-Wert) oder gegen (hoher FFR-Wert) eine revaskularisierende MalRnahme des
betreffenden GefaRes erlauben. Uber die hier beschriebene FFR hinaus bestehen noch weitere
Methoden zur Bestimmung der Blutflussreserve. Diese sind jedoch nicht Gegenstand der
vorliegenden Bewertung.
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die Nutzenbewertungen einer FFR-geleiteten
Therapieentscheidung

=  bei KHK-Patienten mit einer Indikation zur PCI sowie

= bei Patienten mit stabiler KHK

jeweils im Vergleich zu einer FFR-unabhdngigen Entscheidungsstrategie hinsichtlich patien-
tenrelevanter Endpunkte.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten KHK-Patienten mit einer Indikation zur
PCI sowie Patienten mit stabiler KHK. Die Prifintervention bildete eine FFR-geleitete
Therapieentscheidung.  Als  Vergleichsintervention  galt eine  FFR-unabhéngige
Entscheidungsstrategie.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat,

= kardiale oder koronare Mortalitat: todlicher Myokardinfarkt, plétzlicher Herztod, andere
kardiale Todesfélle,

= Kkardiale oder koronare Morbiditat: nicht todlicher Myokardinfarkt, akutes
Koronarsyndrom, erneute koronare Revaskularisation wegen symptomatischer KHK,
symptomatische myokardiale Ischdmie / Angina Pectoris, therapiebedurftige
Herzrhythmusstérungen, Neuauftreten oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz
sowie andere vaskulare Ereignisse (insbesondere auch refraktare koronare Ischamien),

= Hospitalisierungen: gesamt sowie aus kardialen Griinden,

= unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-
therapeutischen Strategie,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens,
Abhéangigkeit von der Hilfe anderer Personen sowie Auswirkungen auf Arbeits- und
Erwerbstatigkeit.

Es wurden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Dartiber hinaus wurden systematische Ubersichten und offentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden, durch den
G-BA lbermittelte Dokumente, Dokumente von Herstellerfirmen und die aus dem
Anhorungsverfahren zum vorldufigen Berichtsplan zur Verfiigung gestellten Dokumente
gesichtet. Zudem wurden die Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klarung
wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewern unabhdngig voneinander. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschdtzung der qualitativen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-02 Version 1.0
Messung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit 18.08.2016

Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse
mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (htheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab 32
Publikationen zu 9 Studien, die die fiir diesen Bericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss erfillten. Die letzte Suche fand am 18.12.2015 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurde keine zusétzliche relevante Studie
identifiziert.

Es wurden 11 laufende bzw. geplante sowie 2 abgebrochene Studien identifiziert, deren
Relevanz nicht abschlieRend geklart werden konnte.

Insgesamt wurden somit 9 randomisierte kontrollierte Studien (44 Dokumente) als relevant
fiir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Von den als relevant flr die vorliegende Nutzenbewertung identifizierten Studien wurden 7 in
einem Strategiedesign (Dambrink 2010 [22,23], DANAMI-3-PRIMULTI [24-26], DEFER-
DES [27,28], DKCRUSH VI [29,30], FAME [31-45], FAMOUS-NSTEMI [46-52], Leesar
2003 [53]) und 2 in einem Anreicherungsdesign (DEFER [54-58], FAME Il [59-65])
durchgefuhrt (siehe A3.2.1 und A3.3.1). Im Strategiedesign wird die Therapie fur den einen
Studienarm auf Basis der FFR-Messung ausgewahlt, wéhrend fir den anderen Studienarm ein
Standardvorgehen gewahlt wird, bei dem keine FFR-Messung durchgefiihrt wird (Dambrink
2010, DANAMI-3-PRIMULTI, DEFER-DES, DKCRUSH, FAME, Leesar 2003) oder das
Ergebnis der FFR-Messung nicht fur die Therapieauswahl herangezogen wird (FAMOUS-
NSTEMI). Im Anreicherungsdesign werden nur Patienten mit einem bestimmten Merkmal
(eine Stenose mit FFR > 0,75 bei DEFER bzw. FFR < 0,80 bei FAME I1) eingeschlossen; die
Randomisierung erfolgt hierbei auf 2 Therapieverfahren.

Die Studien werden im Folgenden getrennt nach 2 Fragestellungen dargestellt.
Fragestellung 1 umfasst Patienten, bei denen nach angiografischem Befund eine PCI indiziert
ist. Die FFR-Messung kann hier dazu beitragen, die hAmodynamische Relevanz einer Stenose
zu bestatigen oder die nach konventioneller Diagnostik indizierte PCl zu vermeiden.
Fragestellung 2 umfasst Patienten, bei denen eine Stenose nach konventioneller Diagnostik
nicht als revaskularisationsbedurftig betrachtet wird. Die FFR-Messung kann bei diesen
Patienten dazu beitragen, die bestehende Diagnose zu bestdtigen oder eine nach vorherigem
Befund nicht indizierte PCI herbeizufuhren.

Die Ableitung der Beleglage erfolgt primar auf Basis der Studien im Strategiedesign, da diese
einen Vergleich der gesamten diagnostisch-therapeutischen Strategie ermdglichen. Die
Ergebnisse der Studien im Anreicherungsdesign koénnen die Beleglage bestatigen oder
abschwéchen.
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Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der als relevant identifizierten Studien und ihre Zuordnung zu
Fragestellung 1 oder 2. Im Folgenden werden die einzelnen Studien getrennt nach
Fragestellung sowie differenziert nach Studiendesign dargestelit.

Tabelle 1: Ubersicht der eingeschlossenen Studien

Studie | Design, Fallzahl ‘ Einschlusskriterium | Intervention Kontrolle
Fragestellung 1: KHK-Patienten mit Indikation zur PCI
DEFER Anreicherungsdesign; | 1 Stenose (> 50 %, keine PCI PCI
n=181 FFR > 0,75)
DEFER-DES Strategiedesign; stabile oder instabile | PCI jeder Stenose, PCI jeder Stenose
n=229 Angina; > 1 Stenose | sofern FFR < 0,75
(40 % bis 70 %)
FAME Strategiedesign; > 2 Stenosen PCI jeder Stenose, PCI
n=1005 (> 50 %) sofern FFR < 0,80
FAMOUS- Strategiedesign; NSTEMI; PCI/CABG, sofern | PCI/CABG
NSTEMI n =350 > 1 Stenose (> 30 %) | FFR<0,80
Fragestellung 1: KHK-Patienten mit Bifurkationsstenose mit Indikation zur PCI
DKCRUSH VI | Strategiedesign; Bifurkationsstenose PCI, wenn FFR PCI
n =320 >50 % <0,80
Fragestellung 2: Patienten mit stabiler KHK
Dambrink 2010 | Strategiedesign; Z.n. STEMI und PCI | PCI, wenn FFR weitere PCI bei
n=121 der urséchlichen <0,75 Ischdmienachweis
Lasion; 1 weitere
Stenose (> 50 %)
DANAMI-3- Strategiedesign; Z.n. STEMI und PCI | PCI, wenn FFR PCI des
PRIMULTI n=627 der ursachlichen <0,75 Infarktgefales,
Ldsion; 1 weitere keine weitere PCI
Stenose (> 50 %)
FAME Il Anreicherungsdesign; | > 1 Stenose (>50 %, | PCI keine PCI
n =888 FFR <0,80)
Leesar 2003 Strategiedesign; Medikamentds PCI, wenn FFR PCI bei
n=70 stabilisierte Angina <0,80 Ischdmienachweis
Pectoris; intermediére (szintigrafisch)
Stenose

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.
CABG: koronare Bypassoperation; FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; KHK: koronare

Herzkrankheit; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane koronare Intervention; STEMI:
ST-Streckenhebungsinfarkt; Z. n.: Zustand nach

Fragestellung 1

Studien im Strategiedesign

In der koreanischen DEFER-DES-Studie wurde eine FFR-geleitete PCI mit einer Routine-
PCI bei Patienten mit einer angiografisch intermedidren Koronarstenose (definiert als
Stenosegrad zwischen 40 und 70 %) verglichen. In der Studie erfolgte keine eigene
Fallzahlplanung, sondern es sollten in Anlehnung an die friher durchgefiihnrte DEFER-Studie
325 Patienten rekrutiert werden. Die Patientenrekrutierung wurde vorzeitig abgebrochen.
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Begrundet wurde dies von den Autoren mit der Sorge um das vermehrte Auftreten spaterer
Stentthrombosen aufgrund der verwendeten medikamentenbeschichteten Stents (DES) [27].
Entgegen der urspriinglichen Planung wurden nur 229 Patienten in die Studie eingeschlossen.
Von diesen wurden 114 der FFR-geleiteten Gruppe und 115 der Routine-DES-Gruppe
zugeteilt. In der FFR-Gruppe erhielten die Patienten eine PCI bei einer FFR < 0,75, in der
anderen Gruppe wurde die PCI ohne weitere Diagnostik bei allen Patienten durchgefuhrt. Es
wurden Daten zum 2- und 5-Jahres Follow-up erhoben, in der zugrunde liegenden Publikation
werden jedoch Uberwiegend 5-Jahres-Daten berichtet. Diese liegen fiir 221 Patienten (96,5 %)
vor.

Die DKCRUSH-VI-Studie wurde in 8 Studienzentren in China durchgefiihrt. Rekrutiert
wurden Patienten mit einer koronaren Bifurkationsstenose, bei denen eine FFR-geleitete mit
einer angiografiegeleiteten PCI des Seitengefélles verglichen wurde. Die Stenose im
Hauptgefal® wurde bei allen Patienten mit einem DES behandelt. In der FFR-Gruppe erfolgte
eine Ballon-Dilatation des Seitengefdles mit der Kissing-Balloon-Technik, wenn das
Ergebnis der FFR-Messung weniger als 0,80 betrug. Sofern diese Dilatation nicht ausreichte,
um die FFR auf einen Wert von >0,80 zu erhohen, wurde ein DES im Seitengefal}
implantiert. Auch in der Angiografiegruppe wurde das Seitengefd zundchst mit einem
Kissing-Balloon geweitet und erst dann ein Stent gesetzt, wenn die angiografischen Kriterien
zur PCI weiterhin erfullt waren. Ergebnisse zum Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr
liegen fir alle Patienten vor.

Die FAME-Studie wurde in Studienzentren in Europa und den Vereinigten Staaten von
Amerika durchgefuhrt. Zielsetzung war der Vergleich einer Therapieentscheidung zugunsten
oder gegen eine PCI, basierend auf einer zusétzlich zur Koronarangiografie durchgefiihrten
FFR-Messung gegeniiber einer ausschlieBlich angiografischen Diagnosestellung. Die Studien-
population umfasste Patienten mit einer MehrgefaRerkrankung, bei der eine Stenosierung von
mindestens 50 % in wenigstens 2 Herzkranzgefalen vorlag. Die Koronarangiografie erfolgte
bei allen Patienten vor der Gruppenzuteilung. Insgesamt wurden 1005 Patienten randomisiert,
davon 509 zu einem Studienarm mit FFR-Messung sowie 496 zu einem Vergleichsarm ohne
weitere Diagnostik. Im Studienarm flhrte der Kardiologe eine PCI bei einer FFR <0,80
durch. Im Vergleichsarm wurde ein Stent in allen Gefalen mit angiografisch signifikanten
Stenosen gesetzt. Fir die FAME-Studie liegen Daten zu unterschiedlichen Auswerte-
zeitpunkten (1, 2 und 5 Jahre) sowie Subgruppenanalysen (Alter, Geschlecht, Form der KHK)
vor. Zum letzten Erhebungszeitpunkt nach 5 Jahren lagen Daten fur 865 Patienten (86 %) vor.

Bei der FAMOUS-NSTEMI-Studie handelt es sich um eine multizentrische Studie aus dem
Vereinigten Konigreich zum Vergleich einer FFR- und einer angiografiegeleiteten
Therapiesteuerung bei Patienten mit NSTEMI. Zusatzlich zu einem kirzlich erfolgten Infarkt
sollten die Patienten medikamentos stabilisiert sein sowie mindestens ein Gefall mit einem
angiografisch nachgewiesenen Stenosierungsgrad von > 30 % aufweisen. Ausgehend vom
Angiogramm wurde ein Behandlungsplan erstellt, der die Empfehlung fir eine optimale
medikamentose Therapie, eine PCI oder eine CABG enthielt. Die Randomisierung und die
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weitere Behandlung erfolgten im Anschluss an die Koronarangiografie noch im
Herzkatheterlabor. Von insgesamt 350 eingeschlossenen Patienten wurden 176 der FFR-
geleiteten Gruppe (Revaskularisation bei FFR <0,80) und 174 der angiografiegeleiteten
Gruppe zugewiesen.

Studien im Anreicherungsdesign

Die DEFER-Studie wurde in 12 europdischen und 2 asiatischen L&ndern durchgefihrt. Ziel
der Studie war es zu untersuchen, ob die Therapieentscheidung fir oder gegen eine
Revaskularisation bei nicht signifikanten Stenosen auf Basis der FFR-Messung verbessert
werden kann. Eingeschlossen wurden Patienten mit stabiler KHK und einer
koronarangiografisch nachgewiesenen Stenose von mindestens 50 %, flr die kein objektiver
Ischdmienachweis vorlag. Von 325 eingeschlossenen Patienten wurden 167 einer Gruppe mit
verzogerter PCl (Defer-Gruppe) und 158 einer Gruppe mit Durchfihrung der PCI
(Performance-Gruppe) zugeteilt. Die FFR-Messung wurde bei allen Probanden der Studie
vorgenommen. Bei einem FFR-Wert >0,75 wurde die zugeteilte Behandlungsstrategie
durchgefuhrt, bei einem FFR-Wert < 0,75 wurde die Gruppenzuteilung hingegen ignoriert
und eine PCI durchgefiihrt (Referenzgruppe). Auswertungen lagen fir 92 % der Patienten
(bzw. 96 % flr den Endpunkt Gesamtmortalitdt) nach 15 Jahren vor. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wird der Vergleich zwischen den Gruppen mit FFR-negativen Patienten
(Defer- und Performance-Gruppe) dargestellt.

Fragestellung 2
Studien im Strategiedesign

In der monozentrischen niederlandischen Studie von Dambrink 2010 wurden Patienten mit
koronarer Mehrgefaerkrankung, bei denen bereits erfolgreich eine Revaskularisation des
Infarktgefdlles durchgefiihrt worden war, eingeschlossen. In der Studie verglich man eine
FFR-geleitete Revaskularisationsstrategie mit einer ausschlieBlich medikamenttsen
Behandlung der nicht am Infarkt beteiligten Léasion (Stenose > 50 %). Die Randomisierung
erfolgte im Verhéltnis 2 : 1. Es wurden 80 Patienten der FFR-Gruppe und 41 Patienten der
konservativen Behandlung zugeteilt. In der FFR-Gruppe wurde eine PCI bei einer FFR < 0,75
oder FFR-unabhéngig bei Stenosen von > 90 % durchgefihrt. In der konservativen Gruppe
erfolgte eine PCI nur beim Auftreten von Symptomen und bei dem Nachweis einer Ischédmie.
Die urspringliche Fallzahlplanung umfasste den Einschluss von 300 Probanden, jedoch
wurde die Rekrutierung vorzeitig abgebrochen. Die Autoren nennen als Grund hierfir
Veranderungen in der Kklinischen Praxis, wie den vermehrten Einsatz von
medikamentenbeschichteten Stents, was zu einer inhomogenen Studienpopulation fihrte.
Daten zum Auswertungszeitpunkt nach 3 Jahren waren fiir 119 Patienten (98 %) verfiigbar.

Die DANAMI-3-PRIMULTI-Studie ist eine der 3 multizentrischen Studien des danischen
DANAMI-3-Programms. In diesem Programm wird der Einfluss klinischer Endpunkte bei
STEMI-Patienten durch 1. ischdamische Postkonditionierung (DANAMI-3-iPost), 2.
Verzogerung der Stentimplantation (DANAMI-3-DEFER) oder 3. FFR-geleitete vollstandige
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Revaskularisation gegentiber Revaskularisation der Infarktldsion bei STEMI-Patienten
(DANAMI-3-PRIMULTI) untersucht [24]. In der fir die Nutzenbewertung relevanten
PRIMULTI-Studie wurden 627 Patienten rekrutiert, bei denen erfolgreich eine PCI der
Infarktlasion durchgefiuhrt werden konnte und mindestens eine weitere Ldsion mit einem
Stenosegrad Uber 50 % vorlag. Von diesen Patienten wurden 314 der FFR-Gruppe zugeteilt
und 313 der Vergleichsintervention. In der FFR-Gruppe erfolgte 2 Tage spater im Rahmen
einer erneuten PCI eine vollstandige Revaskularisation aller Stenosen mit einem FFR-Wert
<0,80 oder einem angiografisch bestimmten Stenosegrad von Uber 90 %. In der
Vergleichsgruppe erfolgte keine weitere PCI. Die Nachbeobachtungszeit betrug 27 Monate
(Median).

In der Studie von Leesar 2003 wurde eine FFR-geleitete Behandlungsentscheidung mit einer
Behandlung auf Basis der myokardialen Perfusions-Szintigrafie (SPS) verglichen. Patienten
mit instabiler Angina Pectoris oder NSTEMI, die nach medikamentdser Behandlung seit
mindestens 48 Stunden stabil waren und bei denen eine intermedidre Stenose im
Koronarangiogramm festgestellt wurde, wurden in die Studie eingeschlossen. Jeweils 35
Patienten wurden in die FFR- oder die SPS-Gruppe randomisiert. In der FFR-Gruppe
erhielten die Patienten eine PCI bei einer FFR <0,75. In der SPS-Gruppe wurde die
Entscheidung zur PCI anhand des Ergebnisses der Szintigrafie gefallt. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug in der FFR-Gruppe 14 Monate, in der SPS-Gruppe 12 Monate.
Grinde fur den Unterschied im Nachbeobachtungszeitraum werden nicht berichtet. In beiden
Gruppen gab es jeweils einen Studienabbrecher.

Studien im Anreicherungsdesign

In der multizentrischen FAME-I1-Studie mit Studienzentren in Europa und Nordamerika
wurden Patienten mit stabiler KHK eingeschlossen. Studienziel war es, die
Behandlungsstrategie einer FFR-geleiteten PCI sowie der besten verfligbaren
medikamentdsen Behandlung mit einer ausschliellich medikamentésen Behandlung bei
Patienten mit Ein- oder Mehrgeféal3erkrankungen zu vergleichen. Zunéchst wurden bei allen
Patienten die im Koronarangiogramm relevanten Stenosen identifiziert. AnschlieBend erfolgte
eine FFR-Messung. Von 1220 Patienten hatten 332 eine FFR Uber 0,80 und wurden einer
nicht randomisierten Registerkohorte mit medikamenttéser Behandlung zugeteilt. Aus dieser
Kohorte wurden 166 (50 %) der Patienten ausgewéhlt und nachbeobachtet. Die Patienten mit
einer FFR <0,80 wurden auf die beiden Behandlungsarme ,,PClI und medikamentdse
Therapie” oder ,ausschlie(liche medikamentdse Therapie* randomisiert. Entgegen der
urspriinglichen Fallzahlplanung von 816 Patienten je Gruppe wurden 447 Patienten der PCI-
Gruppe und 441 Patienten der Gruppe der medikamentdsen Therapie zugewiesen. Die
Patientenrekrutierung wurde vorzeitig beendet, da ein signifikanter Unterschied im Auftreten
des primaren Endpunktes (kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitat, nicht todlichem
Myokardinfarkt sowie ungeplante Hospitalisierung aufgrund einer Revaskularisation)
zwischen den beiden Gruppen beobachtet wurde.
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4.3 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 9 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 2
zeigt die Matrix der Endpunkte. Zu den Endpunkten erneute Hospitalisierung (jeglicher
Ursache) und Herzrhythmusstérungen wurden in keiner Studie verwertbare Daten berichtet.

Tabelle 2: Matrix der Endpunkte
Studie Endpunkte
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Fragestellung 1: KHK-Patienten mit Indikation zur PCI
DEFER ° ° ° ° °
DEFER-DES ° °
FAME ° ° ° ° ° ° ° °
FAMOUS-NSTEMI ° ° ° ° ° °
Fragestellung 1: KHK-Patienten mit Bifurkationsstenose mit Indikation zur PCI
DKCRUSH VI ° ° ° °
Fragestellung 2: Patienten mit stabiler KHK
Dambrink 2010 ° ° ° °
DANAMI-3-PRIMULTI ° ° ° ° ° ° °
FAME II ° ° ° °
Leesar 2003 ° ° °

KHK: koronare Herzkrankheit; PCI: perkutane koronare Intervention; UE: unerwiinschtes Ereignis

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
4.4.1 Bewertung des Verzerrungspotenzial der Studien (Fragestellung 1)

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir DKCRUSH VI, FAME und FAME Il
sowie fur FAMOUS-NSTEMI als niedrig eingestuft, obwohl die Studien unverblindet waren
oder Angaben zur Verblindung fehlten. Eine Verzerrung durch unklare oder fehlende
Verblindung fihrte nicht per se zu einer Verminderung der qualitativen Ergebnissicherheit
auf Studienebene, sondern wurde auf Endpunktebene bewertet.
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Die Studien DEFER und DEFER-DES wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial
bewertet, da keine Angaben zur Verdeckung der Gruppenzuteilung gemacht wurden. Zudem
wurde die Rekrutierung in der DEFER-DES-Studie vorzeitig abgebrochen. Die urspriinglich
geplante Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren wurde auf 5 Jahre ausgedehnt, die Angaben zu
den 2-Jahres-Daten fehlen jedoch. Ein selektives Berichten kann daher nicht ausgeschlossen
werden.

Auf Endpunktebene ergab sich fir die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt aus den Studien
DKCRUSH VI und FAMOUS-NSTEMI ein niedriges Verzerrungspotenzial, auch wenn die
Studien keine Verblindung aufwiesen. Die Mortalitatsdaten aus FAME wurden fur alle
Zeitrdume ebenfalls als niedrig verzerrt bewertet. Fiur DEFER wurde das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene infolge des hohen Verzerrungspotenzials auf
Studienebene als hoch bewertet. Kardiale Mortalitdt wurde in 3 Studien (DEFER,
DKCRUSH VI und FAME) als Endpunkt berichtet. Das Verzerrungspotenzial fur diesen
Endpunkt wurde fiir DEFER als hoch und fiir DKCRUSH VI und FAME als niedrig bewertet.

Der kombinierte Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt wurde in einer fir die erste
Fragestellung relevanten Studie berichtet. Fiur die FAME-Studie wurde das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene flr alle Zeitpunkte als niedrig bewertet.

Der kombinierte Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt wurde in 3 Studien (DEFER,
DEFER-DES und FAME) berichtet. Die Ergebnissicherheit auf Endpunktebene fiir DEFER
und DEFER-DES wurde aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene als
maRig bewertet. Zudem fehlen bei DEFER-DES Angaben, ob die Endpunkterheber verblindet
waren. Des Weiteren wurden die einzelnen Komponenten des kombinierten Endpunktes nicht
separat dargestellt. Die Autoren gaben an, dass sich die Einzelereignisse zwischen den
Gruppen nicht signifikant unterschieden. Da in diesem Fall nicht davon auszugehen ist, dass
mdogliche negative Effekte einzelner Komponenten verschleiert wurden, wurden die
Ergebnisse zu diesem Endpunkt zwar in der Nutzenbewertung berlcksichtigt, ein selektives
Berichten kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Myokardinfarkt wurde als Endpunkt in allen Studien auRer DEFER-DES berichtet. Das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt ist niedrig in allen Studien mit Ausnahme der
DEFER-Studie. Neben dem hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene fehlen bei DEFER
Angaben zur Verblindung der Endpunkterheber und es ist unklar, ob die Berichterstattung
ergebnisunabhéngig erfolgte.

Ergebnisse zur erneuten koronaren Revaskularisation wurden in allen Studien berichtet. In
keiner Studie wurden die Behandler als verblindet beschrieben. Da das Wissen um die
Gruppenzugehdrigkeit eines Patienten die Entscheidung zur Revaskularisation beeinflussen
kann, wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir alle Studien als hoch bewertet.
Bei DEFER und FAMOUS-NSTEMI bleibt unklar, ob neben den Behandlern auch die
Endpunkterheber fir diesen Endpunkt unverblindet waren. Eine ergebnisgesteuerte
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Berichterstattung kann flir DEFER-DES nicht ausgeschlossen werden, da laut Publikation
Daten nach 2 Jahren erhoben wurden, diese in der Publikation jedoch nur teilweise berichtet
werden.

Die fehlende Verblindung von Patienten und Behandlern fihrt ebenfalls zu einem hohen
Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte Angina Pectoris und Gesundheitszustand, die in
FAME berichtet werden. Zudem kann eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung fiir diese
Endpunkte nicht ausgeschlossen werden.

Herzinsuffizienz wird als Endpunkt nur in der FAMOUS-NSTEMI-Studie erfasst. Die
Ergebnissicherheit flr diesen Endpunkt wird als hoch angesehen.

Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-
therapeutischen Strategie werden in FAMOUS-NSTEMI (Blutung und Kontrastmittel-
Nephropathie) berichtet und hinsichtlich des Verzerrungspotenzials als niedrig bewertet.

4.4.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien (Fragestellung 2)

Analog zu den Studien der ersten Fragestellung wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene fur DANAMI-3-PRIMULTI und FAME Il als niedrig eingestuft, obwohl die
Studien unverblindet waren oder Angaben zur Verblindung fehlten.

Die Studien Dambrink 2010 und Leesar 2003 wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial
bewertet. Bei Dambrink 2010 war unklar, ob die Zuteilung der Patienten zur FFR- oder
Kontrollgruppe verdeckt erfolgte, da die Angaben hierzu nicht ausreichend genau waren. Bei
Leesar 2003 wurden keinerlei Angaben hierzu gemacht und der mittlere Nachbeobachtungs-
zeitraum der Interventions- und der Kontrollgruppe unterschied sich (14 Monate in der FFR-
Gruppe, 12 Monate in der SPS-Gruppe), ohne dass in der Publikation Grinde hierfir genannt
wurden.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde fur Gesamtmortalitdt in DANAMI-3-
PRIMULTI und FAME 11 als niedrig bewertet, da das Potenzial flr eine Verzerrung infolge
fehlender Verblindung fiir diesen Endpunkt als niedrig eingeschatzt wurde und keine weiteren
Faktoren das Verzerrungspotenzial erhdhten. Fiir die Gbrigen beiden Studien (Dambrink 2010
und Leesar 2003) wurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene infolge des hohen
Verzerrungspotenzials auf Studienebene als hoch bewertet. Kardiale Mortalitdt wurde in
DANAMI-3-PRIMULTI und FAME II als Endpunkt berichtet und das Verzerrungspotenzial
als niedrig bewertet.

Der kombinierte Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt wurde in Dambrink 2010 sowie in der
FAME-I1I-Studie berichtet. Die qualitative Ergebnissicherheit auf Endpunktebene wurde
aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials bereits auf Studienebene fur Dambrink 2010 als
maélig bewertet und die qualitative Ergebnissicherheit fir FAME 11 als hoch. Der kombinierte
Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt wurde nur in einer fir die Fragestellung 2
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relevanten Studie berichtet (DANAMI-3-PRIMULTI) und das Verzerrungspotenzial fir
diesen Endpunkt als niedrig bewertet.

Myokardinfarkt wurde als Endpunkt in allen Studien berichtet. Das Verzerrungspotenzial fir
diesen Endpunkt ist niedrig in 2 Studien (DANAMI-3-PRIMULTI und FAME II) und hoch
bei Dambrink 2010 und Leesar 2003. Neben dem hohen Verzerrungspotenzial auf
Studienebene fehlen in diesen Studien Angaben zur Verblindung der Endpunkterheber.
Ebenso verringert die unterschiedliche Nachbeobachtungsdauer in Interventions- und
Kontrollgruppe bei Leesar 2003 die Ergebnissicherheit.

Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-
therapeutischen Strategie werden in DANAMI-3-PRIMULTI (Blutung, Kontrastmittel-
Nephropathie und Schlaganfall) berichtet und fir das Verzerrungspotenzial als niedrig
bewertet. Blutungen werden ebenfalls bei Dambrink 2010 erfasst. Aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials auf Studienebene sowie fehlender Angaben zur Verblindung der
Endpunkterheber wird das Verzerrungspotenzial hier als hoch eingeschatzt.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Fragestellung 1)

Es konnten aus allen eingeschlossenen Studien Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
verwertet werden. Sofern mdoglich, wurden die Ergebnisse in Meta-Analysen zu den
Zeitpunkten 12, 24 und/oder 60 Monate zusammengefasst. Die Ableitung der Beleglage
erfolgt fur beide Fragestellungen primdr auf Basis der Strategiedesigns unter zusatzlicher
Berticksichtigung der Ergebnisse im Anreicherungsdesign. Ein Uberblick tiber die Ergebnisse
der Fragestellung 1 fur alle patientenrelevanten Endpunkte ist in Tabelle 3 dargestellt.

In der Studie DKCRUSH VI wurden Patienten mit Bifurkationsstenose eingeschlossen.
Aufgrund der komplexen Stenosemorphologie einer Bifurkationslasion und der damit
einhergehenden Herausforderung bei der Durchfiihrung einer PCI im Seitenast werden die
Ergebnisse der Studie getrennt von den ibrigen Studien der Fragestellung 1 dargestelt.
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Tabelle 3: Uberblick uiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir alle
Auswertungszeitpunkte (Fragestellung 1)

Patientenrelevanter Ergebnisse

Endpunkt

Mortalitéat
Gesamtmortalitat
12 Monate OR: 0,83; 95 %-KI [0,31; 2,21] (Meta-Analyse von Studien hoher qualitativer

Ergebnissicherheit)

24 Monate OR: 0,66; 95 %-KI [0,32; 1,35]
60 Monate OR: 0,86; 95 %-KI [0,56; 1,32]
Kardiale Mortalitat
12 Monate OR: 0,68; 95 %-KI [0,26; 1,79]
24 Monate OR: 0,73; 95 %-KI [0,30; 1,74]
60 Monate OR: 0,72; 95 %-KI1 [0,40; 1,28]

Tod oder Myokardinfarkt

12 Monate

OR: 0,63; 95 %-KI [0,41; 0,97]

24 Monate

OR: 0,62; 95 %-KI [0,41; 0,94]

60 Monate

OR: 0,83; 95 %-KI [0,60; 1,14]

Kardialer Tod oder Myokardinfarkt

12 Monate Es wurden keine Ergebnisse fir diesen Zeitpunkt berichtet.

24 Monate Es wurden keine Ergebnisse flr diesen Zeitpunkt berichtet.

60 Monate OR: 0,78; 95 %-KI [0,55; 1,09] (Meta-Analyse von Studien hoher und
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit)

Morbiditat

Myokardinfarkt

12 Monate OR: 0,65; 95 %-KI [0,43; 0,99] (Meta-Analyse von Studien hoher qualitativer
Ergebnissicherheit)

24 Monate OR: 0,59; 95 %-KI [0,37; 0,94]

60 Monate OR: 0,79; 95 %-KI [0,52; 1,18]

Erneute koronare Revaskularisation

12 Monate heterogene Datenlage, keine Berechnung eines gemeinsamen Schétzers
24 Monate OR: 0,82; 95 %-KI [0,55; 1,20]
60 Monate OR: 0,91; 95 %-KI [0,66; 1,24] (Meta-Analyse von Studien maRiger

qualitativer Ergebnissicherheit)

Angina Pectoris

12 Monate OR: 0,81; 95 %-KI [0,59; 1,11]

24 Monate OR: 0,79; 95 %-KI [0,58; 1,08]

60 Monate Es wurden keine Ergebnisse flr diesen Zeitpunkt berichtet.

Herzinsuffizienz

12 Monate OR: 2,98; 95 %-KI [0,12; 73,73]

Es wurden keine Ergebnisse zu weiteren Zeitpunkten berichtet.
(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Uberblick uiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir alle
Auswertungszeitpunkte (Fragestellung 1) (Fortsetzung)

Patientenrelevanter Ergebnisse
Endpunkt

Erneute Hospitalisierung | Es werden keine Ergebnisse zur erneuten Hospitalisierung berichtet.

Gesundheitszustand
12 Monate MWD: 0,80; 95 %-KI [-1,16; 2,76]

Es wurden keine Ergebnisse zu weiteren Zeitpunkten berichtet.
Unerwinschte Wirkungen | = Blutung: POR: 1,93; 95 %-KI [0,20; 18,70]

und Komplikationen = Kontrastmittel-Nephropathie: POR: 1,93; 95 %-KI [0,20; 18,70]

Alle kursiv dargestellten Werte basieren auf eigenen Berechnungen.
KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; POR: Peto Odds Ratio

In der DKCRUSH VI-Studie zeigte sich fur keinen berichteten patientenrelevanten Endpunkt
(Gesamtmortalitat, kardialer Tod, Myokardinfarkt) ein Nutzen oder Schaden der FFR-
geleiteten im Vergleich zu einer FFR-unabhangigen Therapieentscheidung bei Patienten mit
Bifurkationsstenose. Auf eine tabellarische Darstellung wird daher verzichtet.

45.1 Ergebnisse zur Mortalitat (Fragestellung 1)
45.1.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat (Fragestellung 1)

Mit Ausnahme von DEFER-DES berichten alle Studien Ergebnisse zur Mortalitat. In keiner
Einzelstudie wird ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen FFR- und Kontrollgruppe
berichtet. Die Ergebnisse der Studien FAME und FAMOUS-NSTEMI nach 12 Monaten
wurden in einer Meta-Analyse zusammengefasst. Der gepoolte Effekt (OR = 0,83; 95 %-KI
[0,31; 2,21]) zeigte keinen signifikanten Unterschied beziglich der Gesamtmortalitat
zwischen FFR- und Kontrollgruppe. Ergebnisse zu spateren Zeitpunkten liegen nur in der
FAME-Studie vor. Hier zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der
Gesamtmortalitdt zwischen den betrachteten Strategien. Ergédnzend zu den Ergebnissen der
Studien im Strategiedesign trat auch in der DEFER-Studie kein signifikanter Unterschied in
der Gesamtmortalitat fur die Gruppe mit einer FFR-geleiteten Behandlung im Vergleich zu
einer Standardbehandlung auf.

Somit ergibt sich fir den Endpunkt Gesamtmortalitit aus den Studien im Strategiedesign kein
Anhaltspunkt flir einen patientenrelevanten Nutzen oder Schaden der FFR-basierten
Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer anderen diagnostisch-therapeutischen Strategie.
Die Ergebnisse aus der Studie im Anreicherungsdesign entsprechen diesem Ergebnis.

45.1.2 Ergebnisse zur kardialen Mortalitat (Fragestellung 1)

Ergebnisse zur kardialen Mortalitdt werden in einer Studie im Strategiedesign (FAME)
berichtet. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der kardialen Mortalitat zwischen der
Gruppe der FFR-geleiteten und der FFR-unabh&ngigen Therapieentscheidung nach 12, 24
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oder 60 Monaten. Auch in der DEFER-Studie zeigte sich kein Hinweis auf einen Vorteil einer
FFR-geleiteten Therapieentscheidung.

Somit ergibt sich fir den Endpunkt kardiale Mortalitdt aus den Studien im Strategiedesign
kein Anhaltspunkt fir einen patientenrelevanten Nutzen oder Schaden der FFR-Messung im
Vergleich zu anderen Diagnosemethoden. Die Ergebnisse aus der Studie im
Anreicherungsdesign entsprechen diesem Ergebnis.

4.5.1.3 Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt
(Fragestellung 1)

Auf Einzelstudienebene zeigt die FAME-Studie fur eine Nachbeobachtung von 12 sowie 24
Monaten einen statistisch signifikanten Vorteil in der FFR-Gruppe gegeniber der
Vergleichsgruppe (OR = 0,63; 95 %-KI [0,41; 0,97] bzw. OR = 0,62; 95 %-KI [0,41; 0,94]).
Aufgrund der hohen Ergebnissicherheit der FAME-Studie ergibt sich ein Hinweis auf einen
Nutzen einer FFR-abhéngigen Entscheidungsstrategie nach 1 bzw. 2 Jahren. Nach 5 Jahren
zeigte sich in der FAME-Studie kein statistisch signifikanter Unterschied in den Ereignisraten
der Gruppen.

Es ergibt sich somit aus den Ergebnissen der Studien im Strategiedesign fur bis zu 24 Monate
ein Hinweis flr einen Nutzen der FFR-geleiteten Therapieentscheidung im Vergleich zu einer
FFR-unabh&ngigen Behandlungsstrategie fir den kombinierten Endpunkt Tod oder
Myokardinfarkt.

45.1.4 Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt
(Fragestellung 1)

Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt liegen in 2
Studien im Strategiedesign (DEFER-DES und FAME) vor. Sowohl auf Einzelstudienebene
als auch in der metaanalytischen Zusammenfassung nach 60 Monaten zeigt sich kein
statistisch signifikanter Effekt der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer
FFR-unabh&ngigen Behandlung. Dies entspricht den Ergebnissen der DEFER-Studie nach 60
Monaten.

Es ergibt sich aus den Studien im Strategiedesign kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie fur den kombinierten Endpunkt Tod oder
Myokardinfarkt. Dies entspricht den Ergebnissen aus der Studie im Anreicherungsdesign.

4.5.2 Ergebnisse zur Mortalitat bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Sowohl fur den Endpunkt Gesamtmortalitét als auch fiir den kombinierten Endpunkt kardialer
Tod oder Myokardinfarkt zeigt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der
FFR-geleiteten Behandlungsstrategie. Weitere Ergebnisse zur Mortalitdt werden nicht
berichtet.
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4.5.3 Ergebnisse zur Morbiditat (Fragestellung 1)
4.5.3.1 Ergebnisse zum Myokardinfarkt (Fragestellung 1)

Fur die Meta-Analyse zum Myokardinfarkt nach 12 Monaten liegen Ergebnisse aus Studien
mit hoher Ergebnissicherheit vor. Der gepoolte Effektschatzer zeigt mit OR = 0,65 (95 %-KI
[0,43; 0,99]) einen statistisch signifikanten Unterschied der FFR-basierten im Vergleich zu
einer FFR-unabhéngigen Behandlungsstrategie. Ergebnisse zu weiteren Zeitpunkten liegen
nur aus der FAME-Studie fir 24 Monate sowie fir 60 Monate mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit fiur den jeweiligen Zeitpunkt vor. Fir beide Zeitpunkte zeigt sich ein
Vorteil in der Ereignisrate fiir die FFR-abhangige Behandlungsstrategie, wobei der Effekt sich
im Zeitverlauf abschwécht und nur fir 24 Monate statistisch signifikant ist.

Bei der DEFER-Studie im Anreicherungsdesign zeigte sich ebenfalls ein Vorteil der FFR-
geleiteten Therapie, der fur die Auswertungszeitpunkte nach 60 und 180 Monaten statistisch
signifikant war.

Insgesamt zeigt sich aus den Ergebnissen der Studien im Strategiedesign fur bis zu 24 Monate
ein Beleg fur einen Nutzen einer FFR-geleiteten Entscheidungsstrategie fur den Endpunkt
Myokardinfarkt im Vergleich zu einer FFR-unabh&ngigen Therapieentscheidung.

4.5.3.2 Ergebnisse zur erneuten koronaren Revaskularisation (Fragestellung 1)

Die erneute koronare Revaskularisation kann mittels PCI oder CABG erfolgen. Sofern in
Studien nicht die Gesamtzahl der Revaskularisationen, sondern komplementére Ereignisse
berichtet wurden (wie Revaskularisation des InfarktgefaRes und Revaskularisation des nicht
betroffenen GefaRes), wurden diese zusammengefasst. In allen Studien lagen Ergebnisse fir
diesen Endpunkt vor.

Alle Studien weisen eine maRige qualitative Ergebnissicherheit fir diesen Endpunkt auf. Die
Meta-Analyse zur Revaskularisation nach 12 Monaten umfasst die Ergebnisse der FAME-
und FAMOUS-NSTEMI-Studie. Es wurde aufgrund bedeutsamer Heterogenitdt kein
gemeinsamer Effekt berechnet (1> = 58,5 %; p = 0,121). In beiden Studien zeigt sich, ebenso
wie in der Auswertung der FAME-Studie nach 24 Monaten, kein statistisch signifikanter
Unterschied in der Anzahl der durchgefiuhrten erneuten koronaren Revaskularisationen
zwischen beiden Behandlungsstrategien. Die metaanalytische Zusammenfassung von 2
Studien zeigt fur den Auswertungszeitpunkt nach 60 Monaten ebenfalls keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Insgesamt zeigt sich Uber alle Zeitpunkte hinweg kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie fir den Endpunkt erneute koronare
Revaskularisation.
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4.5.3.3 Ergebnisse zur Angina Pectoris (Fragestellung 1)

Ergebnisse zur Angina Pectoris werden in einer Studie mit maRiger Ergebnissicherheit fiir
diesen Endpunkt (FAME) fir 12 und 24 Monate berichtet. Das Ergebnis der Einzelstudie
zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen positiven oder negativen Effekt der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie fur den Endpunkt Angina Pectoris.

4.5.3.4 Ergebnisse zur Herzinsuffizienz (Fragestellung 1)

Ergebnisse zur Herzinsuffizienz werden nur in FAMOUS-NSTEMI berichtet. Fur diesen
Endpunkt wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der FFR- und der
Angiografiegruppe beobachtet.

Es gibt fir den Endpunkt Herzinsuffizienz keinen Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie.

4.5.3.5 Ergebnisse zum Gesundheitszustand (Fragestellung 1)

Die FAME-Studie berichtet Ergebnisse der visuellen Analogskala (EQ-5D VAS) nach einem
Jahr. Die Ergebnisse unterscheiden sich nicht zwischen der FFR- und der Angiografiegruppe.

Es gibt fur den Endpunkt Gesundheitszustand keinen Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie.

4.5.4 Ergebnisse zur Morbiditat bei Patienten mit Bifurkationsstenose
(Fragestellung 1)

In DKCRUSH VI wurden Ereignisse zu den Endpunkten Myokardinfarkt und
Revaskularisation berichtet.

Im Gegensatz zu den Ubrigen Studien der Fragestellung 1 konnte aus den berichteten
Ergebnissen nicht auf die Gesamtzahl der erneuten koronaren Revaskularisationen
geschlossen werden. Es wurden lediglich die Revaskularisationen, die an der urspriinglichen
Ziellasion oder dem betreffenden Gefall durchgefihrt wurden, sowie die Anzahl der
durchgefuhrten CABG angegeben. Revaskularisationen an weiteren GefaRen wurden nicht
berichtet. Fir keines dieser Ereignisse — Myokardinfarkt sowie Revaskularisation des
Zielgefalles — zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Strategien.

Es gibt keinen Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden einer FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer FFR-unabh&ngigen Behandlungsstrategie bei
Patienten mit Bifurkationsstenose fiir den Endpunkt Myokardinfarkt.
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4.5.5 Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-
therapeutischen Strategie (Fragestellung 1)

Fur unerwinschte Ereignisse (Blutungen und Kontrastmittel-Nephropathie) lagen in
FAMOUS-NSTEMI verwertbare Ergebnisse vor. In dieser Studie wurde sowohl in der FFR-
Gruppe als auch in der Angiografiegruppe eine Messung der FFR durchgefihrt, sodass
Unterschiede im Auftreten von unerwiinschten Ereignissen daher auf sich aus der Diagnose
ergebende Anderungen in der Therapie zuriickzufiihren wéren. Sowohl im Auftreten von
Blutungen als auch von Kontrastmittel-Nephropathien bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der FFR- und der Kontrollgruppe.

Auf Basis dieser Studie ergibt sich kein Anhaltspunkt fir das vermehrte Auftreten von
therapievermittelten unerwiinschten Wirkungen oder Komplikationen einer FFR-geleiteten im
Vergleich zu einer FFR-unabh&ngigen Therapie.

4.5.6 Ergebnisse zu unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-
therapeutischen Strategie bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Es wurden keine Ergebnisse zu unerwinschten Wirkungen und Komplikationen bei Patienten

mit Bifurkationsstenose berichtet.

4.5.7 Ergebnisse zu anderen patientenrelevanten Endpunkten (Fragestellung 1)

Zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten konnten in den eingeschlossenen Studien keine

verwertbaren Ergebnisse identifiziert werden.

4.5.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung 1)

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte (siehe Tabelle 3) werden ohne
Differenzierung nach Alter oder Geschlecht der Patienten berichtet. Lediglich in der FAME-
Studie werden Ergebnisse getrennt fir Manner und Frauen [39] sowie altersstratifiziert
berichtet [40], wobei in keiner Subgruppe eine Effektmodifikation beobachtet werden konnte.

Es wurden keine weiteren Subgruppenanalysen durchgefihrt.

4.6 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Fragestellung 2)

Ein Uberblick tber die Ergebnisse der Fragestellung 2 fiir alle patientenrelevanten Endpunkte
ist in Tabelle 4 dargestelit.
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Tabelle 4: Uberblick tiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir alle
Auswertungszeitpunkte (Fragestellung 2)

Patientenrelevanter Ergebnisse
Endpunkt
Mortalitéat
Gesamtmortalitat
12-14 Monate Es wurden in einer Studie Ergebnisse flr diesen Zeitpunkt berichtet. In beiden
Gruppen traten keine Ereignisse auf.
27 Monate OR: 1,38; 95 %-KI [0,62; 3,05]
36 Monate OR: 4,83; 95 %-KI [0,25; 91,92]
Kardiale Mortalitat
12-14 Monate Es wurden keine Ergebnisse flr diesen Zeitpunkt berichtet.
27 Monate OR: 0,55; 95 %-KI [0,18; 1,65]
36 Monate Es wurden keine Ergebnisse flr diesen Zeitpunkt berichtet.
Tod oder Myokardinfarkt
12-14 Monate Es wurden keine Ergebnisse flr diesen Zeitpunkt berichtet.
24 Monate OR: 0,78; 95 %-KI [0,47; 1,30]*
36 Monate OR: 21,05; 95 %-KI [1,23; 360,59]
Kardialer Tod oder Myokardinfarkt
12-14 Monate Es wurden keine Ergebnisse flr diesen Zeitpunkt berichtet.
27 Monate OR: 0,78; 95 %-KI [0,43; 1,44]
36 Monate Es wurden keine Ergebnisse flr diesen Zeitpunkt berichtet.
Morbiditat
Myokardinfarkt
12-14 Monate OR: 1,00; 95 %-KI [0,06; 16,67]
27 Monate OR: 0,93; 95 %-KI [0,45; 1,92]
36 Monate OR: 17,93; 95 %-KI [1,04; 308,84]
Erneute koronare Es wurden keine verwertbaren Ergebnisse zur erneuten koronaren
Revaskularisation Revaskularisation berichtet.

Angina Pectoris

12-14 Monate OR: 0,42; 95 %-KI [0,15; 1,13]
Es wurden keine Ergebnisse zu weiteren Zeitpunkten berichtet.

Herzinsuffizienz Es werden keine Ergebnisse zur Herzinsuffizienz berichtet.
Erneute Hospitalisierung Es werden keine Ergebnisse zur erneuten Hospitalisierung berichtet.
Gesundheitsbezogene Es werden keine Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
Lebensqualitat berichtet.

Unerwiinschte Wirkungen | = Blutung: heterogene Datenlage, keine Berechnung eines gemeinsamen
und Komplikationen Schétzers

= Kontrastmittel-Nephropathie: OR: 0,85; 95 %-KI [0,28; 2,56]

= Schlaganfall: OR: 4,03; 95 %-KI [0,45; 36,22]

Alle kursiv dargestellten Werte basieren auf eigenen Berechnungen.

a: Ergebnis einer Studie im Anreicherungsdesign
Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio
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4.6.1 Ergebnisse zur Mortalitat (Fragestellung 2)
4.6.1.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat (Fragestellung 2)

In allen 3 Studien im Strategiedesign (Dambrink 2010, DANAMI-3-PRIMULTI und Leesar
2003) werden Ergebnisse zur Mortalitat berichtet. In keiner Einzelstudie tritt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen FFR- und Kontrollgruppe auf. Ergénzend zu den
Ergebnissen der Studien im Strategiedesign zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Gesamtmortalitat fur die Gruppe mit einer FFR-geleiteten PCIl im Vergleich zu einer
medikamentdsen Behandlung in der FAME-I1I-Studie.

Somit ergibt sich fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt aus den Ergebnissen der Studien im
Strategiedesign kein Anhaltspunkt flr einen patientenrelevanten Nutzen oder Schaden der
FFR-basierten Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer anderen diagnostisch-
therapeutischen  Strategie. Dies entspricht den  Ergebnissen der Studie im
Anreicherungsdesign.

4.6.1.2 Ergebnisse zur kardialen Mortalitat (Fragestellung 2)

Ergebnisse zur kardialen Mortalitait werden in DANAMI-3-PRIMULTI mit einer hohen
Ergebnissicherheit berichtet. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der kardialen
Mortalitdt zwischen der Gruppe der FFR-geleiteten und der FFR-unabhangigen
Therapieentscheidung.

Somit ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen patientenrelevanten Nutzen oder Schaden der
FFR-Messung im Vergleich zu anderen Diagnosemethoden fir den Endpunkt kardiale
Mortalitat.

4.6.1.3 Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt
(Fragestellung 2)

Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt werden in Dambrink 2010
mit einer maRigen qualitativen Ergebnissicherheit berichtet. Die Studie zeigte statistisch
signifikant mehr Ereignisse in der FFR-Gruppe, wobei keine Ereignisse in der Kontrollgruppe
auftraten.

In der FAME I1-Studie mit einer hohen qualitativen Ergebnissicherheit fir diesen Endpunkt
zeigt sich ein gegenlaufiges, jedoch nicht signifikantes Ergebnis. Hier traten in der PCI-
Gruppe weniger Ereignisse auf als in der MT-Gruppe. Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Therapieentscheidung.

4.6.1.4 Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt
(Fragestellung 2)

Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt liegen in einer
Studie (DANAMI-3-PRIMULTI) vor. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Effekt der
FFR-geleiteten Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer FFR-unabh&ngigen Behandlung
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und somit fur den kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie.

4.6.2 Ergebnisse zur Morbiditat (Fragestellung 2)
4.6.2.1 Ergebnisse zum Myokardinfarkt (Fragestellung 2)

Fur den Endpunkt Myokardinfarkt liegen sowohl Ergebnisse aus Studien mit hoher als auch
aus Studien mit maRiger Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse zu Leesar 2003 nach 12 bis
14 Monaten Nachbeobachtung zeigen mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit ebenso wie
die Ergebnisse zu DANAMI-3-PRIMULTI nach 27 Monaten mit einer hohen qualitativen
Ergebnissicherheit keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Haufigkeit von
Myokardinfarkten zwischen den beiden diagnostisch-therapeutischen Strategien, was dem
Ergebnis der FAME-I11-Studie nach 24 Monaten entspricht.

In der Studie von Dambrink 2010 mit 36 Monaten Nachbeobachtung und einer méfigen
Ergebnissicherheit traten Myokardinfarkte ausschlieBlich in der FFR-Gruppe und statistisch
signifikant h&ufiger als in der Kontrollgruppe auf, sodass sich ein Effekt zuungunsten der der
FFR-geleiteten Behandlungsstrategie im Vergleich zur FFR-unabhangigen
Behandlungsstrategie fur den Zeitpunkt nach 36 Monaten ergibt.

Aufgrund der Ergebnisse der deutlich grofleren und mit einem geringeren
Verzerrungspotenzial bewerteten DANAMI-3-PRIMULTI-Studie zeigt sich jedoch insgesamt
kein  Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden einer FFR-geleiteten
Entscheidungsstrategie fur den Endpunkt Myokardinfarkt. Dies entspricht den Ergebnissen
der Studie im Anreicherungsdesign.

4.6.2.2 Ergebnisse zur erneuten koronaren Revaskularisation (Fragestellung 2)

Die vorliegenden Daten zu erneuten koronaren Revaskularisationen sind aufgrund einer
Vermengung von Intervention und Endpunkt bei den Studien der Fragestellung 2 nicht
interpretierbar und werden daher nicht beriicksichtigt.

4.6.2.3 Ergebnisse zur Angina Pectoris (Fragestellung 2)

Ergebnisse zur Angina Pectoris werden in einer Studie (Leesar 2003) mit maRiger
Ergebnissicherheit fur diesen Endpunkt berichtet. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Diagnosegruppen.

Es ergibt sich fir den Endpunkt Angina Pectoris kein Anhaltspunkt fur einen Effekt aufgrund
der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie.

4.6.2.4 Ergebnisse zur Herzinsuffizienz (Fragestellung 2)

Zu diesem Endpunkt werden in keiner Studie Ergebnisse berichtet.
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4.6.3 Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-
therapeutischen Strategie (Fragestellung 2)

Fur das Auftreten von Blutungen lagen in den Studien Dambrink 2010 und DANAMI-3-
PRIMULTI verwertbare Ergebnisse vor. Aufgrund von bedeutsamer Heterogenitat
(12=56,0 %, p=0,132) wurde kein gemeinsamer Schétzer berechnet. Die Studien zeigen
gegenlaufige, statistisch nicht signifikante Effekte.

Ergebnisse zu Kontrastmittel-Nephropathien und Schlaganfall als unerwiinschte
Komplikation der diagnostisch-therapeutischen Strategie wurden nur in DANAMI-3-
PRIMULT!I berichtet. Fur diese Ereignisse bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der FFR- und der Kontrollgruppe.

Insgesamt ergibt sich aus den zugrunde liegenden Studien im Strategiedesign kein
Anhaltspunkt fir das vermehrte Auftreten von unerwiinschten Wirkungen oder
Komplikationen einer FFR-geleiteten im Vergleich zu einer FFR-unabhangigen Therapie.

4.6.4 Ergebnisse zu anderen patientenrelevanten Endpunkten (Fragestellung 2)

Zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten konnten in den eingeschlossenen Studien keine
verwertbaren Ergebnisse identifiziert werden.

4.6.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung 2)

Es wurden keine Subgruppenanalysen berichtet.

4.7 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in 6ffentlich zugéanglichen Studienregistern sowie durch Herstelleranfragen
wurden 2 unverdffentlichte Studien, die im Jahr 2014 beziehungsweise im Jahr 2015
abgebrochen wurden, sowie 11 laufende Studien unklarer Relevanz identifiziert. Fir 3 der
laufenden Studien ist laut Studienregistereintrag der Studienabschluss fur 2016 geplant:
FORZA (NCT01824030) [66,67], iIFR Swedeheart (NCT02166736) [68,69] und MR
INFORM (NCT01236807) [70,71]. Bei den genannten Studien wird die FFR-geleitete
Therapieentscheidung nicht mit einer Therapieentscheidung infolge des Ergebnisses einer
Angiografie verglichen, sondern mit denen der optischen Kohérenztomografie [66,67], des
Instant Wave-Free Ratios [68] oder der Bildgebung durch Perfusions-Magnetresonanz-
tomografie [70,71]. In einer weiteren Studie, fir die kein Studienende angegeben wird, erhélt
eine Patientengruppe eine FFR-Messung zur PCI-Entscheidung, wahrend die
Therapieentscheidung in der zweiten Gruppe auf den Ergebnissen des intravaskuléren
Ultraschalls basiert [72]. Im Gegensatz zu einer ausschliellich angiografischen Bestimmung
des Stenosegrades werden in diesen Studien Diagnosemethoden zur Beurteilung der
hamodynamischen Revelanz der Stenose miteinander verglichen.

Soweit aus den Studienregistereintragen ersichtlich, wird in den Gbrigen identifizierten
Studien ACTRN1261500021549 [73], Compare Acute (NCTO01399736) [74], DEFINE-
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FLAIR (NCT02053038) [75], FAIO (NCT02637440) [76], FAME 1l (NCT02100722) [77-
79] FUTURE (NCT01881555) [80] und RIPCORD Il [81] eine FFR-geleitete mit einer
angiografiegeleiteten Therapie verglichen. Fur diese Studien sind voraussichtlich erst in den
néchsten Jahren Ergebnisse zu erwarten, sodass davon auszugehen ist, dass
(Zwischen-)Ergebnisse dieser Studien flr den Abschlussbericht nicht berticksichtigt werden
kdnnen.

Inwiefern die Studien der Fragestellung 1 oder 2 zugeordnet werden kdnnen, ist aus den zur
Verfligung stehenden Daten nicht abschlieRend zu klaren.

4.8 Landkarte der Beleglage (Fragestellung 1)

Die folgende Tabelle 5 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte. In der sich anschlieRenden Tabelle 6 ist eine Ubersicht der Effekte in
Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte auf Einzelstudienebene dargestellt.

Tabelle 5: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
(Fragestellung 1)
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a: Ereignisse zu unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-
therapeutischen Strategie, die zum initialen Eingriff berichtet werden.

f1: Beleg fiir einen (Zusatz-)Nutzen o. Beleg fiir einen geringeren Schaden

f: Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen o. Hinweis auf einen geringeren Schaden
& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

-: keine Daten berichtet

(-): Daten nicht anwendbar

KHK: koronare Herzkrankheit; PCI: perkutane koronare Intervention
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Tabelle 6: Ubersicht der Effekte in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte auf
Einzelstudienebene (Fragestellung 1)
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a: Ereignisse zu unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-
therapeutischen Strategie, die zum initialen Eingriff berichtet werden.

b: Effekt fur alle Auswertungszeitpunkte

c: Effekt fir die Auswertung nach 1 Jahr

d: Effekt fur die Auswertung nach 2 Jahren

e: Effekt fur die Auswertung nach 5 Jahren

f: Effekt fir die Auswertung nach 15 Jahren

1. statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention

> kein statistisch signifikanter Unterschied

-: keine Daten berichtet

(-): Daten nicht anwendbar

KHK: koronare Herzkrankheit; PCI: perkutane koronare Intervention
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4.9 Landkarte der Beleglage (Fragestellung 2)

Die folgende Tabelle7 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte. In der sich anschlieBenden Tabelle 8 ist eine Ubersicht der
Effekte in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte auf Einzelstudienebene dargestelit.

Tabelle 7: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
(Fragestellung 2)
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a: Ereignisse zu unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-
therapeutischen Strategie, die zum initialen Eingriff berichtet werden.
b: Ergebnis einer Studie im Anreicherungsdesign

\: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen o. Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Schaden
©: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

-: keine Daten berichtet

(-): Daten nicht anwendbar

KHK: koronare Herzkrankheit
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Tabelle 8: Ubersicht der Effekte in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte auf

Einzelstudienebene (Fragestellung 2)
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-: keine Daten berichtet
(-): Daten nicht anwendbar

KHK: koronare Herzkrankheit

a: Ereignisse zu unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-
therapeutischen Strategie, die zum initialen Eingriff berichtet werden.

|: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Kontrolle
7 numerischer auffalliger Unterschied zugunsten der Intervention ohne Angabe der Signifikanz
< kein statistisch signifikanter Unterschied
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Fur die Beantwortung der Berichtsfragestellung wurden alle RCTs eingeschlossen, die die in
Tabelle 9 genannten Kriterien erfullen. Fir beide Fragestellungen liegen die identifizierten
Studien in einem Strategie- oder einem Anreicherungsdesign vor. Im Strategiedesign wird die
gesamte diagnostisch-therapeutische Kette gepriift. Demgegenuber stehen die Studien im
Anreicherungsdesign, in denen Patienten mit einem definierten FFR-Wert der Stenose
eingeschlossen wurden. Aufgrund dieser Anreicherung von Patienten, bei denen eine FFR-
Messung zu einer Anderung der Therapieentscheidung fithren konnte, ware bei einem Nutzen
der FFR-Messung von einem starkeren Effekt gegenlber den Ergebnissen im Strategiedesign
auszugehen. Daher ist die Effektgroe im Anreicherungsdesign nicht auf die
Versorgungssituation ubertragbar. Die Interpretation der Ergebnisse in diesem Design hédngen
von Voraussetzungen bezuglich der involvierten Therapien ab: Aus diesem Design lassen sich
nur dann Schliisse ziehen, wenn das Auftreten eines z. B. gunstigen Effektes, der in der
randomisierten Gruppe beobachtet wird, in der nicht randomisierten Gruppe ausgeschlossen
werden kann. Die Ableitung der Beleglage erfolgte daher primdr auf Grundlage der Studien
im Strategiedesign. Die Ergebnisse der Studien im Anreicherungsdesign koénnen die
Beleglage bestatigen oder sie abschwéchen, wenn sie den Ergebnissen der Studien im
Strategiedesign widersprechen.

Bei den verglichenen Strategien handelt es sich bei den Studien zu Fragestellung 1 um
Patienten mit Indikation zur PCI oder um Patienten, bei denen die h&modynamische Relevanz
einer Stenose nach Angiografiebefund unklar ist und kein Ischdmienachweis vorliegt oder
dieser nicht eindeutig ist, sodass der behandelnde Kardiologe sich in den meisten Féllen
leitlinienkonform fiir eine Intervention entscheiden wirde. In diesem Fall kann eine FFR-
Messung die Indikation entweder bestatigen oder zu einem Ausschluss der PCI flhren.
Durchschnittlich erhielten Patienten in der FFR-Gruppe somit seltener eine PCI als in der
Vergleichsgruppe. Da ein Eingriff bei einer Bifurkationsstenose aufgrund der Komplexitat der
Lasion schwerer durchfuhrbar ist, wurde die DKCRUSH-VI-Studie zwar der Fragestellung 1
zugeordnet, jedoch getrennt von den ubrigen Studien betrachtet. In DKCRUSH VI konnte
sowohl in der FFR- als auch in der Kontrollgruppe bei einem Teil der Patienten keine
erfolgreiche PCI durchgefiihrt werden, wobei sich der Anteil der durchgefiihrten PCIs in den
beiden Gruppen signifikant unterschied. Der Nutzen oder Schaden einer FFR-Messung bei
Patienten mit einer Bifurkationsstenose kann daher aufgrund der verfligbaren Datenlage nicht
abschlieRend bewertet werden. In Bezug auf unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen
ist kritisch anzumerken, dass diese nur in einer Studie bei Patienten mit Indikation zur PCI
(Fragestellung 1) berichtet wurden. In dieser Studie wurde die FFR-Messung in beiden
Gruppen durchgefuhrt. Es kann keine Aussage (ber den Schaden der Diagnosemethode
selbst, sondern nur Gber indirekte, therapievermittelte Wirkungen getroffen werden. Auch bei
den Studien im Anreicherungsdesign kdnnen keine direkten Wirkungen erfasst werden, da die
Randomisierung erst nach der Diagnostik erfolgt. Bei der FFR-Messung handelt es sich
jedoch um eine limitierte Intervention, die im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung erfolgt,
welche auch die Vergleichsgruppe erhélt. Da auch in den Studien zur Fragestellung 2, die

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-02 Version 1.0

Messung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit 18.08.2016

Ereignisse hierzu berichten, kein statistisch signifikanter Unterschied in der Anzahl
unerwunschter Ereignisse zwischen den Gruppen auftrat, erscheint es insgesamt
unwahrscheinlich, dass die FFR selbst unerwiinschte Ereignisse die Uber die Herzkatheter
bedingten Ereignisse hinausgehen, in relevanter Zahl verursacht und ein Schaden abzuleiten
ware. Die Ergebnisse der Studien zeigen, dass eine FFR-geleitete Therapieentscheidung die
Prognose von Patienten mit angiografischer Indikation zur PCI verbessern kann.

Bei Fragestellung 2 geht es um Patienten mit stabiler KHK. Die Ergebnisse der Studien im
Strategiedesign zur Fragestellung 2 basieren jedoch auf RCTs an stabilisierten Patienten mit
behandeltem NSTEMI oder STEMI und weisen daher moglicherweise eine andere Prognose
auf als Patienten, bei denen ausschlieBlich eine stabile Angina Pectoris vorliegt. Die
ESC/EACTS-Leitlinie verweist jedoch darauf, dass bei stabilisierten Patienten die Wahl der
Revaskularisationsstrategie analog zu Patienten mit stabiler KHK erfolgen soll [15]. Auch in
der FAME I1I-Studie wurden neben Patienten mit stabiler Angina Pectoris medikamentos
stabilisierte Patienten eingeschlossen.

Fur den patientenrelevanten Endpunkt ,,Tod oder Myokardinfarkt* zeigte sich in der Studie
Dambrink 2010 ein Effekt zuungunsten der FFR-geleiteten Therapieentscheidung gegeniber
einer FFR-unabhangigen Behandlungsstrategie, was vor allem auf ein erhdhtes Auftreten von
Myokardinfarkten in der FFR-Gruppe zurlickzufiihren war. In der Studie wurde die PCI
jedoch Gberwiegend mit BMS durchgefihrt. In der DANAMI-3-PRIMULTI-Studie wurde die
PCI hingegen uberwiegend mit DES, und zwar nach Mdoglichkeit mit Everolimus-
beschichteten Stents, durchgefiihrt. Diese weisen gegeniber BMS eine niedrigere
Stentthromboserate auf [82]. Die ESC/EACTS-Leitlinie empfiehlt den Einsatz von DES der
neuesten Generation anstelle von BMS bei Patienten mit geringem Blutungsrisiko [15]. BMS
werden nur bei einer Minderheit der Patienten verwendet, sofern die mehrmonatige Therapie
zur dualen Thrombozytenaggregationshemmung nach DES-Implantation nicht eingehalten
werden kann. Zudem konnten die Ergebnisse von Dambrink 2010 nicht durch die Ergebnisse
der Studie im Anreicherungsdesign bestétigt werden, sodass hieraus kein Anhaltspunkt fur
einen Schaden der FFR-geleiteten Therapieentscheidung abgeleitet wurde.

Mit Ausnahme der Studie von Leesar 2003 basierte die Therapieentscheidung in der
Kontrollgruppe bei allen Studien auf einem Koronarangiogramm. Bei den im Studienregister
identifizierten Studien, deren Studienabschluss fiir 2016 geplant ist, wird die FFR-geleitete
Therapie mit einer nicht invasiven Ischdmiediagnostik verglichen. Die Relevanz der
Studienergebnisse flr diese Nutzenbewertung ist bis zum Vorliegen verfligbarer Daten
unklar. Fir die Studien, bei denen eine FFR-geleitete und eine angiografiegeleitete
Behandlungsstrategie verglichen werden, sind erst in den ndchsten Jahren Ergebnisse zu
erwarten.
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6 Fazit

Fur die vorliegende Nutzenbewertung konnten 9 relevante RCTs identifiziert werden. 5
Studien wurden zur Beantwortung der Fragestellung 1 (FFR-Messung bei einer indizierten
PCI) und 4 Studien fir Fragestellung 2 (FFR-Messung bei stabiler KHK ohne PCI-Indikation)
herangezogen.

Fragestellung 1

Fur den kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt ergibt sich ein Hinweis und flr den
Endpunkt Myokardinfarkt ein Beleg fir einen Nutzen der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer FFR-unabh&ngigen Behandlungsstrategie. Fir die
patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiale Mortalitat, kardialer Tod oder
Myokardinfarkt, erneute koronare Revaskularisation, Angina Pectoris, Herzinsuffizienz,
Gesundheitszustand und unerwiinschte Wirkungen der diagnostisch-therapeutischen Strategie
ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie im Vergleich zu anderen Behandlungsstrategien. Fir die Endpunkte
Herzrhythmusstorungen, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und erneute Hospitalisierung
waren keine Daten verfligbar.

Fragestellung 2

Fur die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiale Mortalitat, Tod oder
Myokardinfarkt, kardialer Tod oder Myokardinfarkt, Myokardinfarkt, Angina Pectoris, und
unerwinschte Wirkungen der diagnostisch-therapeutischen Strategie ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie im
Vergleich zu anderen Behandlungsstrategien. Fir den Endpunkt erneute koronare
Revaskularisation ~waren die Daten nicht interpretierbar. Fur die Endpunkte
Herzrhythmusstérungen, Herzinsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und erneute
Hospitalisierung waren keine Daten verftigbar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-02 Version 1.0

Messung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit 18.08.2016
Details des Berichts

Al Projektverlauf
Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 28.09.2015 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
Methode Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve (FFR) bei koronarer Herz-
krankheit (KHK) beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 28.10.2015 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 04.12.2015 wurde am 11.12.2015 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 15.01.2016 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veréffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
15.03.2016) publiziert.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Er
wird zur Anhérung gestellt.

Im Anschluss an diese Anhérung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an
den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Al1.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan lediglich
redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Etwaige methodische Spezifizierung und Anderungen werden in Abschnitt A2.2 beschrieben.
Dartiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan
A2.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1.1 Population

Untersuchungsziel 1: Nutzenbewertung einer FFR-geleiteten Therapieentscheidung bei
KHK-Patienten mit einer Indikation zur PCI

In die Bewertung werden Studien mit Patienten eingeschlossen, bei denen aufgrund einer
KHK eine Indikation zur PCI gestellt wurde.

Untersuchungsziel 2: Nutzenbewertung einer FFR-geleiteten Therapieentscheidung bei
Patienten mit stabiler KHK

In die Bewertung werden Studien mit Patienten mit stabiler KHK eingeschlossen.

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention besteht in einer FFR-geleiteten Therapieentscheidung. Die
Vergleichsintervention ist eine FFR-unabhéngige Entscheidungsstrategie.

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat,

= Kkardiale oder koronare Mortalitat: tédlicher Myokardinfarkt, plétzlicher Herztod, andere
kardiale Todesfélle,

= Kkardiale oder koronare Morbiditat: nicht todlicher Myokardinfarkt, akutes
Koronarsyndrom, erneute koronare Revaskularisation wegen symptomatischer KHK,
symptomatische myokardiale Ischamie / Angina Pectoris, therapiebedurftige
Herzrhythmusstérungen, Neuauftreten oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz
sowie andere vaskulare Ereignisse (insbesondere auch refraktare koronare Ischamien),

= Hospitalisierungen: gesamt sowie aus kardialen Griinden,

= unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-
therapeutischen Strategie,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens,
Abhéangigkeit von der Hilfe anderer Personen sowie Auswirkungen auf Arbeits- und
Erwerbstatigkeit.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.
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Eine Anderung im Patientenmanagement allein stellt keinen patientenrelevanten Endpunkt im
Sinne dieses Berichts dar.

A2.1.14 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter Abschnitt A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter Abschnitt A2.1.1.3
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten
Studien moglich und praktisch durchfuhrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschliellich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen. Diese kdnnen beispielsweise einem
Interaktionsdesign, einem Strategiedesign oder einem Anreicherungsdesign folgen.

A2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Publikationssprache

Publikationen in nicht europdischen Sprachen werden nur dann berticksichtigt, wenn ein
englischsprachiger Titel und / oder Abstract zur Verfiigung steht, aus denen die Relevanz der
Studie hervorgeht und daher eine weitere Beurteilung der Studie angezeigt ist.

A2.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfullen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 9: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

Ela Patienten mit KHK und einer Indikation zur PCI (siehe auch Abschnitt
A2.1.1.1)

Elb Patienten mit stabiler KHK (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)

E2 Prifintervention: FFR-geleitete Therapieentscheidung (siehe auch Abschnitt
A2.1.1.2)

E3 Vergleichsintervention: FFR-unabhangige Therapieentscheidung (siehe auch
Abschnitt A2.1.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

E5 Studientyp: randomisierte kontrollierte Studien, die dazu geeignet sind, den

Nutzen einer FFR-geleiteten Therapieentscheidung zu evaluieren (siehe auch
Abschnitt A2.1.1.4)

E6 Vollpublikation verfligbar®

E7 Fur Publikationen in nicht européischen Sprachen gilt: Ein englischer Titel
und / oder englischer Abstract dieser Publikation sind vorhanden, aus denen die
Relevanz der Studie hervorgeht.

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [83] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [84] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve;

ICH: International Conference of Harmonization; KHK: koronare Herzkrankheit; PCI: perkutane koronare
Intervention

A2.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur das Einschlusskriterium Ela und E1lb (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens
80 % der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium Ela bzw. E1b bei weniger als 80 % erfllt ist, werden nur
dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).
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A2.1.2 Informationsbeschaffung

A2.1.2.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen
Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central

Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

A2.1.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und
nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten
Studien

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen beriicksichtigt. Die
Rechercheergebnisse werden anschlieBend auf weitere relevante Studien und Studien-
unterlagen untersucht (siehe Abschnitt A2.1.3).

A2.1.2.2.1  Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien gesichtet.

A2.1.2.2.2  Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.

A2.1.2.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdérden

Zusétzlich wird nach offentlich zuganglichen Dokumenten von Zulassungsbehdrden gesucht.

= European Medicines Agency. Website. URL: http://www.ema.europa.eu

= Food and Drug Administration. Website. URL.: http://www.fda.gov

A2.1.2.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Referenzen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet.
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A2.1.2.25 Unterlagen von Herstellerfirmen

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern von Medizinprodukten zur Messung der FFR st es,
einen Uberblick Uber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen und so alle relevanten
Studien der Hersteller unabhangig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Uber-
mittlung und Vertraulichkeit der daflir notwendigen Dokumente zu regeln und die
Veroffentlichung der in die Nutzenbewertung einflieBenden Informationen und Daten zu
gewahrleisten, werden die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur voll-
stdndigen und geregelten Informationsiibermittlung gebeten [85].

Die Hersteller werden darum gebeten, die Informationen in einem zweistufigen Prozess zu
ubermitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften VVorgehen zur Anforderung von Hersteller-
daten. In der ersten Stufe stellen die Unternehmen eine vollstandige Ubersicht tber die
Studien mit dem zu bewertenden Medizinprodukt zur Verfigung. Aus diesen Ubersichten
identifiziert das IQWIiG die fur die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer
zweiten Stufe fragt das IQWiG dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinfor-
mationen zu den potenziell relevanten Studien an (in der Regel den vollstdndigen
Studienbericht). Voraussetzung fur die Anforderung detaillierter Studieninformationen ist
auller dem Abschluss einer Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser
Vereinbarung erfillt wird.

Folgende Hersteller bzw. Vertriebspartner wurden angefragt:

= ACIST Medical Systems, Inc.,
= Boston Scientific Corporation,
= Opsens Medical,

= St. Jude Medical GmbH,

= Volcano Corporation.

A2.1.2.2.6 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind und keine Sponsoren, in der Regel die Hersteller eines der
gepriften Medizinprodukte zur Messung der FFR, zu einer Studie identifizierbar waren.

A2.1.2.2.7 Informationen aus Anhdrungen

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhdérung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen
werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.
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A2.1.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 9) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen werden in einem zweiten
Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Reviewer unabhdngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden Reviewern aufgeldst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer tberpriift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden,
= Unterlagen von Herstellerfirmen,

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

A2.1.4 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle flr die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision der
Ergebnisse, Uberpriift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes Ergebnis
endpunktspezifisch eine zugehorige Aussagesicherheit abgeleitet.
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Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als ,,niedrig*“ oder ,,hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann
vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

A2.1.5 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
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unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.15.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heilt, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung berucksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht beriicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [86].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [87].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen gréier als 15
Prozentpunkte ist.

A2.15.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [88]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fir
eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigen-
stdndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [89].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
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genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [90]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird stattdessen das Pradiktionsintervall dar-
gestellt und die Ergebnisse werden nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt. AufRerdem
wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren kdnnten. Dazu
zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.5.5).

A2.1.5.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (hoheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie zu diffe-
renzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine
hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maéRige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 10: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch Meta
signifikantem gleichgerichtete Effekte?
Analyse
Effekt) o
statistisch . . :
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — —

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.
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A2.1.54 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen
(Zusatz-)Nutzen attestiert wird.

A2.15.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt A2.1.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren flr Sensitivitatsanalysen
besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behand-
lungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem
Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraus-
setzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse
aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen
einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren beziglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,

= zugrunde liegende Form der KHK wie chronische KHK oder AKS,

= kardiovaskulére Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes
mellitus oder Rauchen,

= Zugangsweg fur den Herzkatheter (Arteria femoralis oder Arteria radialis),
= verwendeter Cut-off-Wert flir die FFR-Messung-geleitete Therapieentscheidung.

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

= |n den Meta-Analysen flossen zur Berechnung eines gepoolten Schétzers die Ergebnisse
aus den Studien im Strategiedesign ein.

= In den Anreicherungsdesigns wurde der Vergleich zwischen FFR-abhéngiger und FFR-
unabhéngiger Therapieentscheidung auf Patienten mit einem FFR-Wert von mindestens
0,75 (DEFER) bzw. unter 0,80 (FAME II) eingeschrankt.

= Davon ausgehend, dass alle randomisierten Patienten in einer der randomisierten Gruppen
aufgrund der FFR eine Anderung ihrer Therapie erhalten, sind fiir die Ergebnisse aus den
Studien im Anreicherungsdesign starkere Effekte zu erwarten. In der metaanalytischen
Zusammenfassung wurden daher die Ergebnisse aus den Anreicherungsdesigns nicht
berucksichtigt.

Anderungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Es wurden keine Anderungen vorgenommen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-02 Version 1.0
Messung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit 18.08.2016

A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Primare Suchquellen

A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal? den Kriterien zum Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
AT7.1. Die letzte Suche fand am 18.12.2015 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 18.12.2015
n=2819

o Ausschluss: Duplikate
n =193

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =626

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =534

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=92

Zu screenende
systematische Ubersichten |«
n=4

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n =56

Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population) n =0

» Nicht E2 (Prufintervention) n = 8

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 3

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 2
Nicht E5 (Studientyp) n = 37

Nicht E6 (Volllpublikation verfugbar) n = 6

\ 4
Relevante Publikationen
n=32
Relevante Studien
n=9

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden folgende relevante
Studien bzw. Dokumente identifiziert (Tabelle 11):
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Tabelle 11: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister 1D

Studie

Studienregister

Ergebnisbericht in
Studienregister

vorhanden

ISRCTN97489534; FAMOUS-NSTEMI ISRCTN Register [52]; nein
NCT01764334 ClinicalTrials.gov [51]

ChiCTR-TRC-11001877 | DKCRUSH VI Chinese Clinical Trial nein

Register [30]

NCT00267774 FAME ClinicalTrials.gov [45] nein
NCT00592228 DEFER-DES ClinicalTrials.gov [28] nein
NCT01132495 FAME Il ClinicalTrials.gov [64] nein
NCT01960933 DANAMI-3-PRIMULTI | ClinicalTrials.gov [26] nein

Fur die in Tabelle 12 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen

die Relevanz nicht abschlieRend geklart werden.
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Tabelle 12: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz®
Studienregister | Studie® Studienregister Status Ergebnis-
ID (voraussicht- bericht in
liches Studien-
Abschluss- register
datum) vorhanden
ACTRN1261500 | ACTRN12615000321549 Australian New noch keine nein
0321549 geplante StichprobengroRe: 850 Zealand Clinical Patientenrekruti
Trials Registry erung erfolgt
[73] (keine Angabe)
NCT01175863 FAVOR ClinicalTrials.gov | abgebrochen nein
geplante StichprobengroBe: 1400 | [91]
NCT01236807 MR INFORM ClinicalTrials.gov | rekrutierend nein
geplante Stichprobengroge: 918 | [70] (geplant Juni
2016)
NCT01399736 Compare Acute ClinicalTrials.gov | laufend nein
geplante StichprobengréRe: 885 | [74] (geplant
November
2018)
NCT01824030 FORZA ClinicalTrials.gov | rekrutierend nein
geplante StichprobengréRe: 400 | [66] (geplant April
2016)
NCT01881555 FUTURE ClinicalTrials.gov | rekrutierend nein
geplante StichprobengroRe: 1728 | [80] (November
2020)
NCT02000661 FFR-SELECT ClinicalTrials.gov | abgebrochen nein
geplante StichprobengréRe: 261 | [92]
NCT02053038 DEFINE-FLAIR ClinicalTrials.gov | rekrutierend nein
geplante StichprobengréRe: 2500 | [75] (November
2019)
NCT02100722 FAME 11 ClinicalTrials.gov | rekrutierend nein
geplante StichprobengroBe: 1500 | [77] (geplant August
2021)
NCT02166736 iFR Swedeheart ClinicalTrials.gov | laufend nein
geplante StichprobengréRe: 2000 | [68] (geplant
Oktober 2016)
NCT02637440 FAIO ClinicalTrials.gov | noch keine nein
Geplante StichprobengroRe: 560 | [76] Patienten-
rekrutierung
erfolgt (geplant
November
2019)
UMINO000006506 | UMINO00006506 UMIN Clinical rekrutierend nein
geplante StichprobengroRe: 400 | Trials Registry (keine Angabe)
[72]

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, fir die keines der in Tabelle 9 genannten Kriterien fiir den
Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der

vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind.

b: Bei allen dargestellten Studien handelt es sich laut Studienregistereintrag um randomisierte kontrollierte

Studien.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 48 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-02 Version 1.0

Messung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit 18.08.2016

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 20.01.2016 statt.

A3.1.1.3 Dokumente von Herstellerfirmen

Im Rahmen der ersten Stufe der Herstelleranfragen teilten die Hersteller ACIST Medical
Systems, Inc. und Opsens Medical mit, keine RCTs flr ihr Medizinprodukt durchzufiihren
oder zu planen. Das Verfahren wurde daher nicht fortgesetzt. Boston Scientific Corporation,
St. Jude Medical GmbH und Volcano Corporation unterschrieben die Vereinbarung zur
Regelung der vollstandigen und geregelten Informationsiibermittlung.

Es wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente Gbermittelt (Tabelle 13):

Tabelle 13: Durch Hersteller Gbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Hersteller Verfugbare Dokumente

DEFER St. Jude Medical GmbH Studienprotokoll [58]

FAME St. Jude Medical GmbH Studienprotokoll [44]

FAME 11 St. Jude Medical GmbH Studienprotokoll [62], Studienbericht [63]
FAMOUS-NSTEMI St. Jude Medical GmbH Studienprotokoll [50]

Zu den Studien DEFER und FAME wurden vom Hersteller auch Studienberichte angefragt.
Der Hersteller teilte mit, dass es sich um forscherinitiierte Studien handle und ihm keine
weiteren Dokumente vorlagen.

Bei den in Tabelle 14 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlieRend geklart werden.

Tabelle 14: Durch den Hersteller Uibermittelte Studien unklarer Relevanz?

Studie Hersteller Verfugbare Dokumente
FAME I11 St. Jude Medical GmbH Studienprotokoll [79]
RIPCORD I Boston Scientific Corporation Studienprotokoll [81]

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, fir die keines der in Tabelle 9 genannten Kriterien flr den
Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind.

A3.1.2 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden
nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Gber die priméren Suchquellen gefunden
wurden.
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A3.1.2.1 Systematische Ubersichten
Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2.

In diesen fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.2  Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

In den offentlich zuganglichen Zulassungsdokumenten der EMA und der FDA fanden sich
keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere Rechercheschritte
identifiziert werden konnten.

A3.1.2.3 Durch den G-BA lbermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Gberpruft. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

Bei einem weiteren Dokument handelte es sich um eine relevante systematische Ubersicht,
die nicht bereits im Rahmen der bibliografischen Recherche identifiziert worden war (siehe
Abschnitt A3.1.2.1).

A3.1.2.4 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.25 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 15). Es sind
keine Antworten eingegangen, deren Informationen in die Studienbewertung héatten einflielRen
kdnnen.

Tabelle 15: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der
eingegangen | Antwort
ja/nein

Dambrink 2010 Nachfrage zur Verdeckung der Gruppenzuteilung nein entfallt

DEFER-DES Nachfrage zur Verdeckung der Gruppenzuteilung nein entfallt

sowie zur Erzeugung der Randomisierungssequenz

Leesar 2003 Nachfrage zur Verdeckung der Gruppenzuteilung nein entfallt
sowie zur Erzeugung der Randomisierungssequenz
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A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 9 relevante Studien (44 Dokumente)
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 16). Die entsprechenden Zitate finden sich in A6.1.

Tabelle 16: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Vollpublikation | Herstellerunterlagen Studien- Ergebnis-
(in offentlich register bericht in
zuganglichen Studien-
Fach- register
zeitschriften) vorhanden

Fragestellung 1 (KHK-Patienten mit Indikation zur PCI)

DEFER [54-57] Studienprotokoll [58] nein entfallt

DEFER-DES [27] - ja[28] nein

FAME [31,34,36-40,42] | Studienprotokoll [44] ja[45] nein

FAMOUS-NSTEMI [46-49] Studienprotokoll [50] ja[51,52] nein

Fragestellung 1 (KHK-Patienten mit Bifurkationsstenose mit Indikation zur PCI)

DKCRUSH VI | [29] - | ja[30] | nein

Fragestellung 2 (Patienten mit stabiler KHK)

Dambrink 2010 [22,23] - nein entfallt

DANAMI-3-PRIMULTI | [24,25] - ja[26] nein

FAME 11 [59-61,65] Studienprotokoll [62], ja[64] nein

Studienabschlussbericht [63]
Leesar 2003 [53] - nein entfallt

A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

Wie in Abschnitt A3.1.1.2 dargestellt, wurden durch die Suche in offentlich zugénglichen
Studienregistern sowie durch Herstelleranfragen 2 abgebrochene Studien sowie 11 laufende
bzw. geplante Studien identifiziert, deren Ergebnisse noch nicht verdffentlicht worden sind.
Bei allen Studien handelt es sich laut Registereintrag um Studien in einem randomisierten
kontrollierten Design.

Die italienische FORZA-Studie [66] sollte im Marz 2013 beginnen und 400 Patienten mit
intermedidrer Koronarstenose einschlieBen. Laut der Publikation zum Studiendesign [67], die
im Rahmen der bibliografischen Recherche identifiziert wurde, wurden die Patienten auf 2
Gruppen randomisiert: Die Entscheidung zur PCI sollte entweder FFR-abhéngig oder auf
Grundlage der Ergebnisse der optischen Kohérenztomografie getroffen werden. Als primérer
Endpunkt wurde das Auftreten von angindsen Ereignissen nach 13 Monaten definiert. Des
Weiteren sollte eine Zwischenanalyse durchgefiihrt werden, sobald eine durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit von 13 Monaten fir 150 Probanden vorlag. Geplant war der
Studienabschluss laut Registereintrag fir April 2016, sodass moglicherweise Ergebnisse aus
der FORZA-Studie fur den Abschlussbericht vorliegen.
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Die MR-INFORM-Studie [70] st eine weitere Studie, deren Abschluss im
Studienregistereintrag fir 2016 angegeben ist. Es sollten 918 Patienten mit stabiler Angina
Pectoris rekrutiert werden, bei denen die Entscheidung zur Revaskularisation entweder
aufgrund einer FFR-Messung oder anhand der Magnetresonanz-Perfusionsbildgebung
erfolgen sollte. Auch fur diese Studie konnte bisher nur eine Publikation zum Studiendesign
identifiziert werden [71].

Die multizentrische Studie iFR Swedeheart [68,69] und die britische DEFINE-FLAIR-Studie
[75] begannen gemaR Studienregistereintrag im Jahr 2014. Ziel beider Studien ist es, eine
FFR-geleitete Therapie mit einer auf dem Instant Wave-free Ratio basierenden Therapie zu
vergleichen. In die Studien sollten 2000 Patienten mit Indikation zur PCI eingeschlossen
werden. Laut Studienregistereintrag soll die iFR-Swedeheart-Studie im Oktober 2016 beendet
sein.

Fur die Studien wurden keine Autorenanfragen gestellt. Ob die Ergebnisse dieser Studien
geeignet sind, zur Fragestellung des Berichts beizutragen, kann erst bei Vorliegen der Daten
abschlieBend beurteilt werden. Ob und wann Ergebnisse verfugbar sein werden, ist nicht
bekannt.

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1)
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen (Fragestellung 1)

Fur die Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung wurden insgesamt 5 RCTs
identifiziert. Davon wurden 4 Studien in einem Strategiedesign und eine Studie in einem
Anreicherungsdesign durchgefiihrt. Im Folgenden werden zunéchst die entsprechenden
Designs schematisch dargestellt (Abbildung 2 bis Abbildung 5) und die eingeschlossenen
Studien charakterisiert (Tabelle 17 und Tabelle 18). AnschlieRend werden die in den Studien
angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 19) sowie die Details der in
den Studien durchgefuhrten Pruf- und Vergleichsinterventionen in Tabelle 20 und Tabelle 21
zusammengefasst. Die Charakteristika der untersuchten Studienpopulationen werden in
Tabelle 22 und Tabelle 23 dargestellt.
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Studiendesign

PCl im HauptgefaR

FFR-geleitete Durchfiihrung
Therapie der PCI FFR-geleitete Angiografie-
Therapie im geleitete Therapie
’—‘—‘ SeitengefaR im Seitengefal
FFR<0,75: FFR >0,75:
PCI Keine PCI FFR < 0,80: FFR > 0,80:
PCI Keine PCI

Abbildung 2: Studiendesign DEFER-DES

(Strategiedesign)

Abbildung 3: Studiendesign DKCRUSH VI
(Strategiedesign)

Patienten
Stenose mit FFR 2 0,75

FFR-geleitete Anglograﬁe-
. geleitete
Therapie Therapie
—— Keine PCI PCl
,DEFER"- »PERFORM"“-
FFR <0,80: FFR > 0,80:
PCI Keine PCI Gruppe Gruppe

Abbildung 4: Studiendesign FAME und
FAMOUS-NSTEMI (Strategiedesign)

Abbildung 5: Studiendesign DEFER
(Anreicherungsdesign)

Bei Studien im Strategiedesign erfolgt die Randomisierung der Patienten auf den
Interventions- oder Kontrollarm vor der Entscheidung, ob der entsprechende Test (im Falle
dieser Nutzenbewertung die FFR-Messung) durchgefuhrt wird. Die Patienten werden zuféallig
einer der beiden Strategien zugeteilt. In diesem Design wird die gesamte diagnostisch-
therapeutische Kette beurteilt und es ist daher nicht mdglich, einen Effekt ausschlielRlich der
Diagnose oder der Behandlung zuzuordnen [93].
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien im Strategiedesign
(Fragestellung 1)

Studie Studien- Population  Ort der Auswertungs- Relevante Endpunkte®
design Durchfuhrung zeitpunkt
KHK-Patienten mit Indikation zur PCI
DEFER- RCT Patienten mit  Korea 2und 5Jahre  Primar:
DES angiografisch MACE (kardialer Tod,
intermedidarer Myokardinfarkt oder
Stenose Revaskularisation der Ziellasion)
Sekundar:

Herztod oder M,
Revaskularisation

FAME RCT Patienten mit  Europa und 1,2 und 5 Jahre Primér:

MehrgefaBer- USA MACE (definiert als

krankung Gesamtmortalitat, M1 und erneute
Revaskularisation)
Sekundar:

Gesamtmortalitat, (kardialer) Tod
oder MI, MI, Revaskularisation,
erneute koronare
Revaskularisation, Freiheit von
Angina Pectoris nach CCS-
Klassifikation, Gesundheitszustand

FAMOUS- RCT Patienten mit UK 6 Monate und  Primar:

NSTEMI NSTEMI 1 Jahr Anteil der Patienten, die
ausschlieBlich medikamentdse
Behandlung erhalten
Sekundar:
Gesamtmortalitat, Ml, erneute
koronare Revaskularisation,
Herzinsuffizienz, unerwiinschte
Ereignisse im Krankenhaus
(Kontrastmittel-Nephropathie,
Blutungen), Lebensqualitat®

KHK-Patienten mit Bifurkationsstenose mit Indikation zur PCI

DKCRUSH RCT Patienten mit  China 1 Jahr Primar:
2 Bifurkations- MACE (kardialer Tod, MI oder
stenose ischamiebedingte
Revaskularisation der Ziellasion)
Sekundar:

Gesamtmortalitat, kardialer Tod,
MI, Revaskularisation des Ziel-
gefélies

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu relevanten verfiigbaren
Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Berichtet werden Ergebnisse des EQ-5D Fragebogens. Diese werden nicht in der Nutzenbewertung
beriicksichtigt.

CCS: Kanadische Kardiovaskuldre Gesellschaft; EQ-5D: European Quality of Life - 5 Dimensions; KHK:

koronare Herzkrankheit; MACE: schwerwiegende kardiale Ereignisse; MI: Myokardinfarkt; NSTEMI: Nicht-

ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane koronare Intervention; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -54 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-02 Version 1.0
Messung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit 18.08.2016

Tabelle 18: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien im Anreicherungsdesign
(Fragestellung 1)

Studie Studien- Population Ort der Auswertungs- Relevante Endpunkte®
design Durchfihrung zeitpunkt

KHK-Patienten mit Indikation zur PCI
DEFER RCT Patienten mit  Europa und 2,5und 15 Primar:

Koronar- Asien Jahre Gesamtmortalitat, MI,

stenose ohne Revaskularisation, unerwiinschte
Ischéamie- Ereignisse nach 2 Jahren
nachweis Sekundar:

Gesamtmortalitat, kardialer Tod,
kardialer Tod oder MI, M,
Revaskularisation

a: Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Bertiicksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren
Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

CCS: Kanadische Kardiovaskuldre Gesellschaft; KHK: koronare Herzkrankheit; MI: Myokardinfarkt; PCI:

perkutane koronare Intervention; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 19: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fragestellung 1)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
KHK-Patienten mit Indikation zur PCI
DEFER = Uberweisung zur PCI fiir eine De-novo- = vollstandiger Verschluss des ZielgefaRes
Stenose (Stenosegrad > 50 %) in einer = akuter Myokardinfarkt
nativen Koronararterie mit einem -

instabile Angina

Durchmesser von > 2,5 mm . . ..
= Zielarterien mit einem Durchmesser unter

= kein Nachweis flir eine reversible

o S . . 2,5 mm
Ischdmie nach nicht invasiven Tests in
den letzten 2 Monaten
DEFER-DES = Stenose mit einem Stenosegrad in einer = linke Hauptstammstenose
nativen Koronararterie von 40-70 % = kardiogener Schock
= kein objektiver Nachweis fiir eine = atrioventrikuldrer Block 2. Grades oder
Ischadmie héher

= chronische Lebererkrankung
(Serumkereatinin > 2 mg/dl)

FAME = MehrgeféBerkrankung mit einem = linke Hauptstammstenose
Stenosegrad von > 50 % in mindestens 2 = kardiogener Schock
epikardialen Hauptkoronararterien = vorherige CABG

= STEMI vor weniger als 5 Tagen

= NSTEMI mit einem Kreatinkinaselevel
Uber 1000 U/I

FAMOUS- = kiirzlich erfolgter NSTEMI = vorherige CABG
NSTEMI = mindestens ein Risikofaktor fir koronare = Symptome einer Ischamie, die
GefaRerkrankungen (z. B. Diabetes medikamentds nicht behandelbar sind
mellitus) = hdmodynamische Instabilitat
= mindestens eine Koronararterie mit = Myokardinfarkt mit anhaltender ST-
einem Stenosegrad > 30 % und Hebung

normalem Blutfluss (TIMI-Flussrate 111)

KHK-Patienten mit Bifurkationsstenose mit Indikation zur PCI

DKCRUSH = Patienten mit stummer Ischédmie, stabiler = vorherige CABG
oder instabiler Angina Pectoris = Myokardinfarkt vor weniger als einem
= Bifurkationslasion (Medina 1,1,1 oder Monat
0,1,1) mit einem Stenosegrad von = linke ventrikulare Ejektionsfraktion

> 50 % in Haupt- und Seitenastgefal mit <30 %

GefaRdurchmesser >2,5und <4,0mm . gepjaganfall vor weniger als 6 Monaten

= Trifurkationslasion der linken
Hauptkoronararterie mit chronischem
vollstandigem Verschluss der rechten
Koronararterie

= Dysfunktion von Leber oder Nieren

= verminderte Thrombozytenzahl

= geplante Operation in weniger als 6
Monaten mit Unterbrechung der
gerinnungshemmenden Therapie

CABG: koronare Bypassoperation; KHK: koronare Herzkrankheit; NSTEMI: Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane koronare Intervention; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIMI:
thrombolysis in myocardial infarction; U/I: Einheit pro Liter
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Tabelle 20: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien im
Strategiedesign (Fragestellung 1)

Studie ‘ Intervention Vergleich
Beschreibung Stents pro Beschreibung Stents pro
Patient Patient
MW (SD) MW (SD)
[Implantierte [Implantierte
Stents Stents
n/N] n/N]
KHK-Patienten mit Indikation zur PCI
DEFER-DES FFR-Messung Uber Leisten- k. A DES-Implantation ohne k. A
oder Handgelenksarterie FFR-Messung
= fiir FFR < 0,75: DES- [53/114] [187/115]
Implantation
= fir FFR > 0,75: Aufschub der
PCI
FAME FFR-Messung in allen Gefaken 1,9 (1,3)* DES-Implantation fir alle 2,7 (1,2)
mit einem zuvor angiografisch Stenosen mit einem
bestimmten Stenosegrad > 50 % [980/500]° angiografisch bestimmten [1359/496]"
= fir FFR < 0,80: DES- Stenosegrad > 50 %
Implantation
= fir FFR > 0,80: keine
Behandlung des GeféRes
FAMOUS- FFR-Messung in allen GefaBen 1,1 (1,1) FFR-Messung in allen 1,4 (1,2)
NSTEMI mit einem Stenosegrad > 30 % Geféallen mit einem
= fiir FFR < 0,80: [203/176] Stenosegrad > 30 % [245/174]
Revaskularisation mit PCI Entscheidung zur
oder CABG Revaskularisation nach
= fiir FFR > 0,80: keine Angiografieergebnis
Behandlung des GefaRes
KHK-Patienten mit Bifurkationsstenose mit Indikation zur PCI
DKCRUSH VI DES-Implantation im HauptgefaR: DES-Implantation im HauptgefaR:
HauptgefaR; 1,56 (0,72)  HauptgefaR; 1,56 (0,73)
FFR-Messung im Seitengefal Seitengefall:  Kissing-Balloon-Dilatation  SejtengefaR:
» Kissing-Balloon-Dilatation 0,13 (0,34)  des Seitengefales bei 0,97 (0,31)
des SeitengefaRes bei FFR = TIMI-Flussrate < 3
<0,80 [k A] = Dissektion grofer als Typ ¢ A ]
Wiederholung der FFR- A (NHLBI-Klassifikation)
Messung, bei FFR < 0,80: = ostialer Stenose des
Stentimplantation sowie erneute SeitengefaRes mit
Dilatation Stenosegrad > 70 %
Stentimplantation und
erneute Dilatation, wenn ein
Kriterium weiter besteht
a: Angaben beziehen sich auf die Anzahl medikamentenbeschichteter Stents (96,9 % der verwendeten Stents)
CABG: koronare Bypassoperation; DES: medikamentenbeschichteter Stent; FFR: myokardiale fraktionelle
Flussreserve; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; MW: Mittelwert; n: Anzahl Stents; N:
Anzahl Probanden; NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute; PCI: perkutane koronare Intervention;
SD: Standardabweichung
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Tabelle 21: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien im
Anreicherungsdesign (Fragestellung 1)

Studie | Intervention | Vergleich
Beschreibung Stents pro Beschreibung Stents pro
Patient Patient
MW (SD) MW (SD)
[Implantierte [Implantierte
Stents Stents
n/N] n/N]
KHK-Patienten mit Indikation zur PCI
DEFER = FFR > 0,75: direkte k. A. = FFR>0,75: abwarten 0 (0)
Durchfiihrung der PCI mit der Durchfiihrung
* medikamentdse der PCI [0/91]
Behandlung = medikamentdse
= (,Perform“-Gruppe) Behandlung

= (,,Defer-Gruppe)

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; MW:
Mittelwert; n: Anzahl Stents; N: Anzahl Probanden; PCI: perkutane koronare Intervention; SD:
Standardabweichung
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Studie N Alter [Jahre]  Anteil Manner Bluthochdruck Hyperlipidamie Diabetes mellitus Raucher Studienabbrecher,
MW (SD) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
KHK-Patienten mit Indikation zur PCI
DEFER-DES
Intervention 114 62 (10) 83 (72,89 73 (64) 80 (70) 30 (26) 30 (26) 2(1,8)
Vergleich 115 63 (10) 87 (75,79 65 (47) 78 (68) 39 (34) 38(33) 6 (5,2)
FAME
Intervention 509 64,6 (10,3) 384 (75,4) 312 (61,3) 366 (71,9)° 123 (24,3) 138 (27,1)  1Jahr FU: 8 (1,69
2 Jahre FU: 29 (5,79
5 Jahre FU: 73 (14,3%)
Vergleich 496 64,2 (10,2) 360 (72,6) 327 (65,9) 362 (73,0)° 125 (25,2) 156 (31,5) 1 Jahr FU: 11 (2,29
2 Jahre FU: 36 (7,3%)
5 Jahre FU: 67 (13,59
FAMOUS-NSTEMI
Intervention 176 62,3 (11,0) 133 (75,6) 78 (44,3)° 71 (40,3)° 26 (14,8) 72 (40,9) 0 (0)
Vergleich 174 61,6 (11,1) 127 (73,0) 81 (46,6) 56 (32,2)° 26 (14,9) 71 (40,8) 0(0)
KHK-Patienten mit Bifurkationsstenose mit Indikation zur PCI
DKCRUSH
Intervention 160 65,2 (9,6) 121 (75,6) 116 (72,5) 27 (16,9) 48 (30,0) 66 (41,3) 0(0)
Vergleich 160 65,4 (9,2) 116 (72,5) 106 (68,3) 32 (20,0) 43 (26,9) 64 (40,0) 0(0)

a: eigene Berechnung
b: Hypercholesterindamie
c: behandlungsbedirftiger Bluthochdruck

Intervention; SD: Standardabweichung

FU: Follow-up; KHK: koronare Herzkrankheit; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PCI: perkutane koronare
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Studie N Alter [Jahre]  Anteil Manner  Bluthochdruck Hyperlipidamie Diabetes mellitus ~ Raucher Studienabbrecher,
MW (SD) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
KHK-Patienten mit Indikation zur PCI
DEFER
Defer-Gruppe 91 61 (9) k. A. (65% k. A. (36) k. A. (43) k. A. (15) k. A (27) 2 Jahre FU: k. A"
5 Jahre FU: 1 (1,1)
15 Jahre FU: 10 (11)°
Performance- 90 61 (11) k. A. (63%) k. A. (34) k. A. (48) k. A.(9) k. A. (23) 2 Jahre FU: k. A°
Gruppe 5 Jahre FU: 2 (2,2)

15 Jahre FU: 6 (6,7)

a: eigene Berechnung
b: Vollstandige Daten lagen fiir insgesamt 98 % der Probanden aus beiden Studienarmen vor.
c: Angaben zur Gesamtmortalitat lagen fiir 96 % der Probanden vor.

perkutane koronare Intervention; SD: Standardabweichung

FU: Follow-up; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PCI:
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A3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Fragestellung 1)

Die Einschdtzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 24
dargestellt.

Tabelle 24: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 1)

Studie Verblindung
— E ® "‘5
38 c ® kv =
23 2 2 ol =
S 9 o 8 (o)) 7] E
g’ S C £ S :% g < Q
N2 T3 ® 25 > fo 1)
o = T © — [
w o c o 'g cC = 2 =0
o .2 S N = 22 c % o
B E X5 - 3 28 3 2e
35 O S L c c o < ) s .0
oo - o <5} I @ .2 c N
S5 &2 g 5 2% 3 5 3
< > O o m W o 4 > 5
KHK-Patienten mit Indikation zur PCI
DEFER unklar unklar nein nein ja ja hoch
DEFER-DES unklar unklar nein nein unklar nein hoch
FAME ja ja unklar unklar ja ja niedrig
FAMOUS-NSTEMI ja ja ja unklar ja ja niedrig
KHK-Patienten mit Bifurkationsstenose mit Indikation zur PCI
DKCRUSH VI ja ja unklar unklar ja ja niedrig

KHK: koronare Herzkrankheit; PCI: perkutane koronare Intervention

A3.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2)
A3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen (Fragestellung 2)

Fur die Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung wurden insgesamt 4 RCTs
identifiziert. Davon wurden 3 Studien in einem Strategiedesign und eine Studie in einem
Anreicherungsdesign durchgefiihrt. Im Folgenden werden zunéchst die entsprechenden
Designs schematisch dargestellt (Abbildung 6 bis Abbildung 8). Studiencharakteristika sowie
die angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien einschlieflich Tabellen zu Details
der durchgefiihrten Prif- und Vergleichsinterventionen werden in den darauf folgenden
Tabellen zusammengefasst. Die Charakteristika der untersuchten Studienpopulationen werden
in Tabelle 25 und Tabelle 26 dargestellt.
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PCl der
Infarktlasion

Studiendesign

FFR-geleitete Keine weitere PCI /

Therapie aller PCl bei
GefaRe Ischdmienachweis

I
FFR £ Grenzwert: FFR > Grenzwert:
PCI keine PCI

Abbildung 6: Studiendesign DANAMI-3-
PRIMULT]I und Dambrink 2010
(Strategiedesign)

Patienten
Stenose mit FFR < 0,80

PCl und

. un . Medikamentdse
medikamentdse Therapie

Therapie P

Abbildung 8: FAME |1 (Anreicherungsdesign)

18.08.2016

FFR-geleitete
Therapie

——

FFR < 0,80: FFR > 0,80:
PCI keine PCI

Szintigraphie-
geleitete Therapie

Abbildung 7: Studiendesign Leesar 2003
(Strategiedesign)
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Tabelle 25: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien im Strategiedesign
(Fragestellung 2)

Studie Studien- Population Ort der Auswertungs Relevante Endpunkte®
design Durchfihrung zeitpunkt
Patienten mit stabiler KHK
Dambrink  RCT Patienten mit ~ Niederlande 6 Monaten Primar:
2010 MehrgefaR- und 3 Jahre  Ejektionsfraktion
erkrankung kundar-
und STEMI, Sekundar:

Gesamtmortalitat, Tod oder M,

die bereits eine MI, erneute Revaskularisation®,
PCI erhalten ' o
haben periprozedurale Komplikationen
DANAMI-3- RCT Patienten mit Dénemark 27 Monate Primar:
PRIMULTI Mehrgefal- kombinierter Endpunkt
erkrankung (Gesamtmortalitét, MI oder
upd STE.MI,. ischamiebedingte
die bereits eine Revaskularisation eines nicht
PCI erhalten infarktbetroffenen Gefales)
haben Sekundar:
Gesamtmortalitét, kardialer Tod,
kardialer Tod oder MI, nicht
todlicher M1, Revaskularisation®,
unerwiinschte Ereignisse
Leesar 2003 RCT medikamentds USA 12 bzw. 14 Primar:
stabilisierte Monate® Dauer und Kosten fiir
Patienten mit Hospitalisierung
NSTEMI oder Sekundar:
Xsta.bller Gesamtmortalitat, M1, Angina
ngina

Pectoris-Klasse nach CCS-
Klassifikation, Revaskularisation®

a: Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berticksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren
Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Die vorliegenden Daten zu diesem Endpunkt sind nicht interpretierbar und werden in der Nutzenbewertung
nicht dargestellt.

c: Das Follow-up betrug durchschnittlich 12 Monate in der Vergleichs- sowie 14 Monate in der
Interventionsgruppe.

CCS: Kanadische Kardiovaskuldre Gesellschaft; KHK: koronare Herzkrankheit; MI: Myokardinfarkt;

NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane koronare Intervention; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt
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Tabelle 26: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien im Anreicherungsdesign
(Fragestellung 2)

Studie Studien- Population Ort der Auswertungs-  Relevante Endpunkte®
design Durchfihrung  zeitpunkt

Patienten mit stabiler KHK

FAME Il RCT Patienten mit Europa und USA 1, 2 und 3 Jahre Priméar:

stabiler KHK kombinierter Endpunkt
(Gesamtmortalitét, nicht todlicher
MI oder ungeplante
Hospitalisierung zur
Revaskularisation)

Sekundar:

Gesamtmortalitat, kardialer Tod,
(kardialer) Tod oder MI, nicht
tédlicher MI, nicht dringende
Revaskularisation®, Angina
Pectoris-Klasse nach CCS-
Klassifikation

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren
Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Die vorliegenden Daten zu diesem Endpunkt sind nicht interpretierbar und werden in der Nutzenbewertung
nicht dargestellt.

CCS: Kanadische Kardiovaskuldre Gesellschaft; KHK: koronare Herzkrankheit; MI: Myokardinfarkt; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 27: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fragestellung 2)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Patienten mit stabiler KHK

medikamentds stabilisierte Angina Pectoris CCS
Klasse 4 oder dokumentierte Ischdmie trotz
fehlender oder atypischer Brustschmerzen
mindestens eine native Hauptkoronararterie mit
einem Stenosegrad > 50 % und einem
GeféRdurchmesser > 2,5 mm

Dambrink = MehrgefaBerkrankung mit einem Stenosegrad von = linke Hauptstammstenose mit
2010 > 50 % in mindestens 2 Hauptkoronararterien oder in einem Stenosegrad von > 50 %
einer Hauptarterie und einem nicht benachbarten = vorherige CABG
Seitenastgefal = akute Indikation zur
= Angioplastie in einem STEMI-Gefal} mit Revaskularisation
anschlieBendem Stenosegrad < 50 % und normalem . - ronischer Verschluss einer
Blutfluss (TIMI-Flussrate 111) nicht infarktbetroffenen Arterie
= Abstand zwischen bestehender und behandelter = chronisches Vorhofflimmern
Stenose von mindestens 2,5 mm e .
= Restenoseldsion in einem nicht
infarktbeteiligten Gefal
DANAMI-3- = PCI bei kirzlich erfolgtem STEMI mit = Bewusstlosigkeit oder
PRIMULTI anschlieBendem Stenosegrad < 30 % und TIMI- kardiogener Schock
Flussrate 11-111 = Stentthrombose
= Stenosegrad von > 50 % in einem nicht = Indikation fir CABG
infarktbeteiligten Gefal = gesteigertes Blutungsrisiko
FAME II = stabile Angina Pectoris (CCS Klasse < 3) oder ® linke Hauptstammstenose mit

Indikation zur Revaskularisation
Indikation zur CABG oder
vorherige CABG
Myokardinfarkt vor weniger als
einer Woche

linke ventrikuldre
Ejektionsfraktion < 30 % oder
linksventrikulare Hypertrophie
geplante Herzklappen- oder
Aortenoperation

Leesar 2003 =

Angina-Pectoris-Anfall von tiber 20 Minuten oder
wiederauftretende Anfélle in Ruhe

intermediére Koronarstenose
medikamentdse Stabilisierung fur > 48 Stunden

Mindestens eines der folgenden Kriterien:

Neuauftreten einer ST-Segment-Senkung

voriibergehende ST-Segment-Erhéhung (< 20
Minuten)

Neuauftreten einer Umkehr der T-Welle im EKG
erhdhte Werte fur kardiale Marker

friherer Myokardinfarkt einschlieBlich Q-Zacke im

EKG

Beleg fur frihere koronare Herzkrankheit oder
Vorgeschichte mit PCI

linke Hauptstammstenose
MehrgeféRerkrankung
vorherige CABG

medikamentds nicht
behandelbare, anhaltende
Brustschmerzen

vollstandig verschlossene GefaRe

CABG: koronare Bypassoperation; CCS: Kanadische Kardiovaskuldre Gesellschaft; EKG:
Elektrokardiogramm; KHK: koronare Herzkrankheit; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane
koronare Intervention; TIMI: Thrombolyse bei Myokardinfarkt
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Tabelle 28: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien im
Strategiedesign (Fragestellung 2)

Studie | Intervention ‘ Vergleich
Beschreibung Stents pro Beschreibung Stents pro
Patient Patient
MW (SD) MW (SD)
[Implantierte [Implantierte
Stents Stents
n/N] n/N]
Patienten mit stabiler KHK
Dambrink Ischdmie-geleitete k. A konservativ; k. A
2010 Revaskularisation; Entscheidung zur
FFR-Messung in allen Revakularisation durch
GefaRen mit angiografisch den behandelnden Arzt,
bestimmten Stenosen mit Ischamie-geleitete
Stenosegrad < 90 % Revaskularisation beim
= filr FFR < 0,75: PCI Auttreten von
= fir FFR > 0,75: keine Symptomen
Behandlung des GeféRes
= fir Stenosen mit
Stenosegrad > 90 %: PCI
ohne FFR-Messung
DANAMI-3-  Auswahl der zu 2 (1-3)* PCI ausschlieBlich des 1(1-1)?*
PRIMULTI  revaskularisierenden GefaRe Infarktgeféalies
mittels FFR in allen Gefalen [k A] [k A]
mit Stenosegrad > 50 % und
<90 %:
= fir FFR < 0,80: PCI
bevorzugt mit Everolimus-
beschichteten Stents
= fur FFR > 0,80: keine
Behandlung des Gefales
= flir Stenosen mit
Stenosegrad > 90 %: PCI
bevorzugt mit Everolimus-
beschichteten Stents
= CABG fir nicht zur PCI
geeignete Geféle
Leesar 2003  FFR-Messung in einem GefaB k. A. PCI nach positivem k. A
mit intermediérer Stenose Ergebnis der Stress-
= fir FFR < 0,75: PCI Perfusions-Szintigrafie
= fir EFR > 0.75: keine ansonsten Weiterfuhren

der medikamentdse

Behandlung des GeféRes, -
Therapie

Weiterfuihren der
medikamentdse Therapie

a: Median (Spannweite)

CABG: koronare Bypassoperation; FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; k. A.: keine Angabe; KHK:
koronare Herzkrankheit; MW: Mittelwert; n: Anzahl Stents; N: Anzahl Probanden; PCI: perkutane koronare
Intervention; SD: Standardabweichung
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Tabelle 29: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien im
Anreicherungsdesign (Fragestellung 2)

Studie | Intervention | Vergleich
Beschreibung Stents pro Beschreibung Stents pro
Patient Patient
MW (SD) MW (SD)
[Implantierte [Implantierte
Stents Stents
n/N] n/N]
Patienten mit stabiler KHK
FAME Il = FFR < 0,80 bei mindestens k. A. = FFR < 0,80 bei k. A2
einem GefaR3: PCI mit DES mindestens einem
= medikamentose Gefalk: ausschlieflich
Behandlung medikamentdse
Behandlung

a: 2 Patienten wurde irrtimlicherweise ein Stent implantiert.

DES: medikamentenbeschichteter Stent; FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; k. A.: keine Angabe;
KHK: koronare Herzkrankheit; MW: Mittelwert; n: Anzahl Stents; N: Anzahl Probanden; PCI: perkutane
koronare Intervention; SD: Standardabweichung
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Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulationen im Strategiedesign (Fragestellung 2)

Studie N Alter [Jahre]  Anteil Manner  Bluthochdruck Hyperlipidamie Diabetes mellitus ~ Raucher Studienabbrecher,
MW (SD) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Dambrink 2010

Intervention 80 62 (10) k. A. (80) k. A. (26,3) k. A. (15,0)* k. A. (6,3) k.A. (442) 225"

Vergleich 41 61 (11) k. A. (80,5) k. A. (42,5) k. A. (30,0)* k. A. (5,0) k.A.(475) 0(0)

DANAMI-3-PRIMULTI

Intervention 314 64 (37-94)° 251 (80) 130 (41) k. A 29 (9) 160 (51) 1(0,3%

Vergleich 313 63 (34-92)° 255 (81) 146 (47) k. A. 42 (13) 151 (48) 0 (0)

Leesar 2003

Intervention 35 59 (6) 24 (68,6") 25 (71,4%) 19 (54,3%) 13 (37,19 20 (57,1") 12,9

Vergleich 35 55 (4) 22 (62,9") 26 (74,3") 22 (62,9°) 11 (31,4%) 15 (42,9°)  1(2,9"

a: Hypercholesterindmie

b: eigene Berechnung

c¢: Median (Spannweite)

k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; SD: Standardabweichung

Tabelle 31: Charakterisierung der Studienpopulationen im Anreicherungsdesign (Fragestellung 2)

Studie N Alter [Jahre]  Anteil Manner Bluthochdruck Hyperlipidamie Diabetes mellitus  Raucher Studienabbrecher,
MW (SD) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

FAME II

MT 441 63,9 (9,6) 338 (76,6) 343 (77,8) 348 (78,9)° 117 (26,5) 90 (20,4) 2 Jahre FU: 16 (3,6")

PCl und MT 447 63,5(9,4) 356 (79,6) 347 (77,6) 330 (73,8)* 123 (27,5) 89 (19,9) 2 Jahre FU: 20 (4,5")

a: Hypercholesterindmie

b: eigene Berechnung

FU: Follow-up; k. A.: keine Angabe; MT: medikamentdse Therapie; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PCI:
perkutane koronare Intervention ; SD: Standardabweichung
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A3.3.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Fragestellung 2)

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 32
dargestellt.

Tabelle 32: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2)

Studie

> 9 Verblindung o 3
S5 o f=. S
S5 « 5 © C c s e
2z 3= S 2 o 82
= et @ < T 2 )
w £ 25 ° c 8 2 o C
o3 S N £ > 2 e cQ
= O = c o S 2 5 S =] '6
c S N [ — S @ c = a2 —
255 o= c =S a5 x 52
o o 35 a o 3 9 © O 23 N7
T c:y P =] c C o= = Q [y
T o 3 O = © L D - o L 0 L5
<o &» >0 o ma w m X < > ©
Dambrink 2010 ja unklar unklar unklar ja ja hoch
DANAMI-3-PRIMULTI ja ja nein nein ja ja niedrig
FAME 11 ja ja nein nein ja ja niedrig
Leesar 2003 unklar unklar unklar unklar ja nein hoch

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

A3.4 Patientenrelevante Endpunkte (Fragestellung 1)

Im Folgenden werden fur jeden verfligbaren patientenrelevanten Endpunkt (siehe Tabelle 33)
die Bewertung des Verzerrungspotenzials und die daraus abgeleitete Ergebnissicherheit
dargestellt. Zudem erfolgt eine tabellarische Darstellung der Ergebnisse und, sofern moglich,
die metaanalytische Zusammenfassung dieser Ergebnisse. Die Darstellung der Ergebnisse bei
Patienten mit Bifurkationsstenose erfolgt getrennt von den anderen Studien der
Fragestellung 1.
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Tabelle 33: Ubersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten,

Datenverfiigbarkeit (Fragestellung 1)

18.08.2016

Endpunkt

Studie

Kardiale oder koronare

Morbiditat

kv c
5 & 2
£ = 2 =
s £ g =
+— § § 2 c
< o % e
< > L g 2
k= = P > =]
= — nd S <
o ® e c =
© S S S - o N & 2
= X x x o 2 c 7 S
s < 38 s ® § 8 & § &8¢t
pud Y= - = N %] £ o
s = L 3 £ ¢ 8 £ § 8%
g 5 K 2 ° ﬁ o 2 s 5
£ S K= 8 S E s £ 2 =3
< 5 e e o o §s) H 2 T £
@ o ] @ P = c ) @ C O
O [ 4 N4 > L < I ] DX
KHK-Patienten mit Indikation zur PCI
DEFER? o - o o o o - - - -
DEFER-DES (--) - o (--) o - - - -
FAME () o () o o’ o’ o - o° -
FAMOUS-NSTEMI (] - - - ([ ] o - o ) o
KHK-Patienten mit Bifurkationsstenose mit Indikation zur PCI
DKCRUSH VI o - - o o o - - - -

a: Studie im Anreicherungsdesign

Endpunkt Morbiditét betrachtet.

anwendbar; @: Daten in einer Meta-Analyse beriicksichtigt

b: Ergebnisse zu 12 Monaten Nachbeobachtung wurden in einer Meta-Analyse beriicksichtigt
c: Ergebnisse zum Gesundheitszustand werden anhand der EQ-VAS berichtet. Diese werden unter dem

-: keine Daten vorhanden; (--): keine Daten berichtet; (-): Daten nicht anwendbar; ©: Daten vorhanden und
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A3.4.1 Mortalitat (Fragestellung 1)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat (Fragestellung 1)
Tabelle 34: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalitat

Studie T = k=, <
N = g N2
5e - g g . g3
o o r5) e o > [<2) o
o O - © < = k= Q.§
ZIT) D o o C © - & c

c C o — S =

cC o S5 = N 4= T n = c >
25 T < f=g 23 2 o
= c < T c = ] =0T
- 3 = 5 1] o c < = C
L Hh oo & o S L o 8w
5 5 5 2 EE ©% = 55
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DEFER hoch unklar ja ja ja hoch

DEFER-DES Endpunkt nicht berichtet

FAME niedrig ja ja ja ja niedrig

FAMOUS-NSTEMI niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat (Fragestellung 1)
Ergebnisse zur Gesamtmortalitat werden in allen Studien berichtet (siehe Tabelle 35 und
Tabelle 36).

Tabelle 35: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — Gesamtmortalitat (Fragestellung 1)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
éeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmald [95 %-KI]  p-Wert
tudie Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
12 Monate
FAME 509 9(1,8) 496 15 (3,0) RR: 0,58 [0,26; 1,32] 0,19
FAMOUS- 176 5(2,8) 174 3(1,7) RD: 1,1 [-2,4;5,0] 0,54
NSTEMI
24 Monate
FAME 509 13 (2,6) 496 19 (3,8) RR: 0,67 [0,33; 1,34] 0,25
OR: 0,66 [0,32;1,35]*  0,261°
60 Monate
FAME 509 44 (8,6) 496 49 (9,9) RR: 0,88 [0,59; 1,29] 0,50

OR: 0,86 [0,56; 1,32]*°  0,533°

a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko
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Abbildung 9 zeigt die Meta-Analyse der Gesamtmortalitat nach 12 Monaten mit Ergebnissen
zweier Studien hoher qualitativer Ergebnissicherheit. Es zeigt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Therapieentscheidung in der metaanalytischen
Zusammenfassung nach 12 Monaten oder auf Einzelstudienebene nach 24 bzw. 60 Monaten.
Die Ergebnisse der DEFER-Studie entsprechen den Ergebnissen der Studien im
Strategiedesign. Insgesamt gibt es fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat keinen Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen oder Schaden einer FFR-geleiteten Behandlungsstrategie.

FFR-geleitete Therapie vs. FFR-unabhéngige Therapie

Gesamtmortalitat nach 12 Monaten
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

FFR Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
FAME 9/509 15/496 — 66.1 058 [0.25,1.33]
FAMOUS-NSTEMI 5/176 3/174 - 339 1.67 [0.39,7.08]
Gesamt 14/685 18/670 —f 100.0 0.83 [0.31,2.21]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
FFR besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.55, df=1, p=0.214, 12=35.4%
Gesamteffekt: Z Score=-0.38, p=0.704, Tau=0.446

Abbildung 9: Gesamtmortalitat nach 12 Monaten

Tabelle 36: Ergebnisse der Studien im Anreicherungsdesign — Gesamtmortalitat
(Fragestellung 1)

Auswertungs- Defer-Gruppe® Perform-Gruppe® Intervention vs. Vergleich
éi:gilénkt' N Pati_ent.en mit N Pati_ent.en mit Effektmal [95 %-KI] p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
24 Monate
DEFER 90 4 (4,4)° 90 2(2,2) OR: 2,05 [0,37; 11,47]" 0,530°
60 Monate
DEFER 90 6(6,7)° 88 5(57) OR: 1,19 [0,35; 4,04]" 0,846°
180 Monate
DEFER 91 30(33,0)° 90 28(31,1) RR: 1,06 [0,69; 1,62] 0,789
OR: 1,09 [0,58; 2,03]" 0,846°

a: Verzogerung der perkutanen koronaren Intervention

b: Durchfiihrung der perkutanen koronaren Intervention

c: eigene Berechnung

d: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds
Ratio; RR: relatives Risiko
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardialen Mortalitat (Fragestellung 1)

Tabelle 37: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: kardiale Mortalitét
(Fragestellung 1)

Studie T = ‘é”) ] ®
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g 2 5 g 52 . 32
o o 3} k] < > @ o
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DEFER hoch unklar ja ja ja hoch

DEFER-DES Endpunkt nicht berichtet

FAME niedrig ja ja ja ja niedrig

FAMOUS-NSTEMI Endpunkt nicht berichtet

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur kardialen Mortalitat (Fragestellung 1)

Fur keinen Auswertungszeitpunkt zeigt sich ein Anhaltspunkt fir einen Unterschied zwischen
der FFR-geleiteten Therapieentscheidung und einer FFR-unabhangigen
Entscheidungsstrategie (siehe Tabelle 38). Dies entspricht den Ergebnissen der DEFER-
Studie. Insgesamt gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden einer FFR-
geleiteten Behandlungsstrategie fir den Endpunkt kardiale Mortalitét.

Tabelle 38: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — kardiale Mortalitét (Fragestellung 1)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmal [95 %-KI] p-Wert
Studie Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
12 Monate
FAME 509 7%(1,4) 496 107 (2,0) RD: 0,6 k. A.
OR: 0,68 [0,26; 1,79]° 0,531°
24 Monate
FAME 509 9%(1,8) 496 12%(2,4) RD: 0,6 k. A.
OR: 0,73 [0,30; 1,74]° 0,533°
60 Monate
FAME 509 21 (41) 496 28 (5,6) RR: 0,73 [0,42; 1,27] 0,26
OR: 0,72 [0,40; 1,28]° 0,269°
a: eigene Berechnung
b: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])
FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR:
relatives Risiko
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Tabelle 39: Ergebnisse der Studien im Anreicherungsdesign — kardiale Mortalitat

(Fragestellung 1)

18.08.2016

Auswertungs- Defer-Gruppe? Perform-Gruppe” Intervention vs. Vergleich
éi:gilénkt' N Pati_ent.en mit N Pati_ent_en mit Effektmald [95 %-KI]  p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
24 Monate
DEFER 0 2(22) 90 1(11) OR: 2,02 [0,18; 22,71]°  0,682°
60 Monate
DEFER 90 3(33) 88 2(23) OR: 1,48 [0,24;9,10]°  0,752°
180 Monate
DEFER 91 18 (19,8) 90  15(16,7) OR:1,23[0,58;2,63]°  0,682°

a: Verzogerung der perkutanen koronaren Intervention
b: Durchftihrung der perkutanen koronaren Intervention
c: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Tod oder

Myokardinfarkt (Fragestellung 1)

Tabelle 40: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Tod oder

Myokardinfarkt (Fragestellung 1)
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DEFER Endpunkt nicht berichtet

DEFER-DES Endpunkt nicht berichtet

FAME niedrig ja ja ja ja niedrig

FAMOUS-NSTEMI Endpunkt nicht berichtet

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt (Fragestellung 1)

In allen Studien der Fragestellung 1 wurden MACE als Endpunkt berichtet. Dieser Endpunkt
wurde fir die Nutzenbewertung als nicht relevant erachtet, da die klinische Bedeutung der
erneuten Revaskularisation als nicht gleichwertig zu den Ereignissen Tod oder
Myokardinfarkt anzusehen ist. Das Auftreten des kombinierten Ereignisses Tod oder
Myokardinfarkt wird nur in der FAME-Studie berichtet (siehe Tabelle 41), wurde in dieser
Studie aber nicht als primarer oder sekundarer Endpunkt pradefiniert. Da es sich hierbei
jedoch um zwei Komponenten des priméren Studienendpunktes MACE mit vergleichbarer
Klinischer Schwere der beiden Komponenten handelt, erscheint die Darstellung dennoch als
sinnvoll. Die FAME-Studie zeigte einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten der FFR-
geleiteten Behandlungsstrategie fir die Auswertungszeitpunkte 12 und 24 Monate mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit. Fir den Auswertungszeitpunkt nach 60 Monate zeigt sich mit
hoher qualitativer Ergebnissicherheit ein statistisch nicht signifikanter Vorteil der FFR-
basierten Therapie. Es ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie fir den kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt innerhalb der
ersten 24 Monate.

Tabelle 41: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — Tod oder Myokardinfarkt
(Fragestellung 1)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmal [95 %-KI]  p-Wert
Studie Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
12 Monate
FAME 509 37(7,3) 496 55 (11,1) RR: 0,66 [0,44; 0,98] 0,04
OR: 0,63 [0,41; 0,97 0,037°
24 Monate
FAME 509 43 (8,4) 496 64 (12,9) RR: 0,65 [0,45; 0,94] 0,02
OR: 0,62 [0,41; 0,94  0,023"
60 Monate
FAME 509 86 (17) 496 98 (20) RR: 0,86 [0,66; 1,11] 0,24

OR: 0,83[0,60; 1,14]*  0,248°

a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder
Myokardinfarkt (Fragestellung 1)

Tabelle 42: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: kardialer Tod oder
Myokardinfarkt (Fragestellung 1)
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DEFER hoch unklar ja ja ja hoch

DEFER-DES hoch ja unklar nein nein hoch

FAME niedrig ja ja ja ja niedrig

FAMOUS-NSTEMI Endpunkt nicht berichtet

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt

Fur den kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt lagen Ergebnisse aus 2
Studien im Strategiedesign vor (Tabelle 43). Die Ergebnisse nach 60 Monaten
Nachbeobachtung wurden metaanalytisch zusammengefasst.

Tabelle 43: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — kardialer Tod oder Myokardinfarkt
(Fragestellung 1)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeitpunkt, Studie Patienten mit N  Patienten mit EffektmanR p-Wert
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%)
60 Monate
DEFER-DES 114 4 (3,5) 115 7(6,1) k. A. 0,54
FAME 509 66 (13) 496 78 (16) k. A. 0,21
FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

In der Meta-Analyse des kombinierten Endpunkts kardialer Tod oder Myokardinfarkt nach 60
Monaten besitzt FAME eine hohe, DEFER-DES eine mélige qualitative Ergebnissicherheit.
In der Zusammenfassung der beiden Studien DEFER-DES und FAME trat keine
Heterogenitat auf. Der Gesamtschétzer zeigt einen statistisch nicht signifikanten Effekt
zugunsten der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie (Abbildung 10). Auch in der DEFER-
Studie wurde kein statistisch signifikanter Effekt berichtet. Somit ergibt sich fir den
kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt kein Anhaltspunkt fir einen
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Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie zum Auswertungszeitpunkt
nach 60 Monaten.
FFR-geleitete Therapie vs. FFR-unabhéngige Therapie

kardialer Tod oder Myokardinfarkt nach 60 Monaten
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

FFR Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
DEFER-DES 4/114 7/115 + 74 056 [0.16,1.97]
FAME 66/509 78/496 — 92.6 0.80 [0.56, 1.14]
Gesamt 70/623 85/611 —— 100.0  0.78 [0.55,1.09]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

. FFR besser Kontrolle besser
Heterogenitét: Q=0.28, df=1, p=0.596, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.44, p=0.149, Tau=0

Abbildung 10: Mortalitat — kardialer Tod oder Myokardinfarkt nach 60 Monaten

Tabelle 44: Ergebnisse der Studien im Anreicherungsdesign — kombinierter Endpunkt
kardialer Tod oder Myokardinfarkt (Fragestellung 1)

Auswertungs- Defer-Gruppe? Perform-Gruppe® Intervention vs. Vergleich
éeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmal’ [95 %-KI]  p-Wert
tudie, Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
60 Monate
DEFER 90  3(33) 88  7(8,0) OR: 0,40 [0,10; 1,60]° 0,21
0,225°

a: Verzogerung der perkutanen koronaren Intervention

b: Durchfiihrung der perkutanen koronaren Intervention

c: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio

A3.4.2 Mortalitat bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat (Fragestellung 1)

Tabelle 45: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalitat bei
Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)
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DKCRUSH VI niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zur Gesamtmortalitat bei Patienten mit Bifurkationsstenose

(Fragestellung 1)

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Gesamtmortalitat zwischen den
beiden Gruppen (siehe Tabelle 46). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der
FFR-geleiteten Behandlungsstrategie bei Patienten mit Bifurkationsstenose fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat.

Tabelle 46: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — Gesamtmortalitat bei Patienten mit
Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeitpunkt, Studie N Patienten mit N Patienten mit Effektmal [95 %-KI] p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
12 Monate
DKCRUSH VI 160 3(1,9) 160 2(1,3) OR: 1,51 [0,25; 9,16]*  0,753"

a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardialen Mortalitat bei Patienten mit
Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Tabelle 47: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: kardiale Mortalitat beli
Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Studie

Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
uf Endpunktebene

Endpunkterheber
umgesetzt

.| ITT-Prinzip adaquat
Aspekte

.| Fehlen sonstiger

.| Verblindung

DKCRUSH VI niedrig
ITT: Intention to treat

—
b}
—
b}
—
b
—
b

niedrig
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Ergebnisse zur kardialen Mortalitat bei Patienten mit Bifurkationsstenose
(Fragestellung 1)

Tabelle 48: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — kardiale Mortalitat bei Patienten mit
Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeitpunkt, Studie "\ patienten mit N  Patienten mit EffektmaR [95 %-KI]  p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
12 Monate
DKCRUSH VI 160 2(1,3) 160 1(0,6) POR: 1,96 [0,20; 18,94]* 0,602°

a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; POR: Peto Odds Ratio

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der kardialen Mortalitdt zwischen
den beiden Gruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der FFR-geleiteten

Behandlungsstrategie  bei  Patienten mit Bifurkationsstenose fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat.

Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt bei Patienten mit
Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Es sind keine Daten fiir diesen Endpunkt verfiigbar.

Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt bei
Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Es sind keine Daten fiir diesen Endpunkt verfiigbar.
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A3.4.3 Kardiale oder koronare Morbiditat (Fragestellung 1)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Myokardinfarkt (Fragestellung 1)

Tabelle 49: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Myokardinfarkt
(Fragestellung 1)
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DEFER hoch unklar ja ja ja hoch
DEFER-DES Endpunkt nicht berichtet
FAME niedrig ja ja ja ja niedrig
FAMOUS-NSTEMI niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zum Myokardinfarkt (Fragestellung 1)

Mit Ausnahme der Studie DEFER-DES, in der nur der kombinierte Endpunkt kardialer Tod
oder Myokardinfarkt berichtet wird, lagen aus allen RCTs Ergebnisse zum Myokardinfarkt
vor (siehe Tabelle 50). In Abbildung 11 ist die metaanalytische Zusammenfassung der
Studien fur den Myokardinfarkt nach 12 Monaten fur 2 Studien hoher qualitativer
Ergebnissicherheit dargestellt.

Tabelle 50: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — Myokardinfarkt (Fragestellung 1)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
éi:gilénkt' N Pati_ent.en mit N Pati_ent_en mit Effektmald [95 %-KI1]  p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
12 Monate
FAME 509 29 (5,7) 496 43 (8,7) RR: 0,66 [0,42; 1,04] 0,07
FAMOUS- 176 11 (6,2) 174  15(8,6) RD: -2,4 [-8,2; 3,3] 0,49
NSTEMI
24 Monate
FAME 509 31(6,1) 496 49 (9,9) RR: 0,62 [0,40; 0,95] 0,03
OR: 0,59 [0,37; 0,94  0,027°
60 Monate
FAME 509 48(9) 496 58 (12) RR: 0,81 [0,56; 1,16] 0,24

OR:0,79[0,52; 1,18]*  0,261°

a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; RD: Risikodifferenz
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FFR-geleitete Therapie vs. FFR-unabhangige Therapie
Myokardinfarkt nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

FFR Kontrolle

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
FAME 29/509 43/496 — 73.3 0.64 [0.39,1.04]
FAMOUS-NSTEMI 11/176 15/174 R e R 26.7 0.71 [0.32,1.59]
Gesamt 40/685 58/670 ——— 100.0 0.65 [0.43,0.99]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
FFR besser Kontrolle besser

Heterogenitét: Q=0.05, df=1, p=0.828, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.99, p=0.047, Tau=0

Abbildung 11: Morbiditat — Myokardinfarkt nach 12 Monaten

Aus der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich ein Beleg flr einen Nutzen der FFR-
geleiteten Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer FFR-unabhdngigen Behandlungs-
strategie nach 12 Monaten. Ergebnisse zu spéteren Zeitpunkten basieren auf der in der Meta-
Analyse beriucksichtigten FAME-Studie. Fir 24 Monate Nachbeobachtung zeigt die FFR-
geleitete Behandlungsstrategie einen statisch signifikanten Effekt zugunsten der FFR-
Messung, wéhrend der Effekt nicht statistisch signifikant ist fir 60 Monate Nachbeobachtung.
Es ergibt sich ein Beleg fir einen Nutzen der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie im
Vergleich zu einer FFR-unabhdngigen Therapieentscheidung fiir die ersten 24 Monate fiir den
Endpunkt Myokardinfarkt.

Tabelle 51: Ergebnisse der Studien im Anreicherungsdesign — Myokardinfarkt
(Fragestellung 1)

Auswertungs- Defer-Gruppe?® Perform-Gruppe® Intervention vs. Vergleich
éi:gilénkt' N Patienten mit N Patienten mit Effektmal [95 %-KI]  p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
24 Monate
DEFER 90 0(0) 90 3(33) OR: 0,14 [0,01; 2,71]°  0,086°
60 Monate
DEFER 90 0(0) 88  6(6,8° OR: 0,07 [0,00; 1,26]°  0,013°
180 Monate
DEFER 91  2(2,2) 90 9(10,0 RR: 0,22 [0,05; 0,99] 0,033

OR: 0,20 [0,04; 0,96]°  0,029"

a: Verzdgerung der perkutanen koronaren Intervention

b: Durchfiihrung der perkutanen koronaren Intervention

c: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])
e: eigene Berechnung

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds
Ratio; RR: relatives Risiko
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur erneuten koronaren Revaskularisation
(Fragestellung 1)

Tabelle 52: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: erneute koronare
Revaskularisation (Fragestellung 1)
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DEFER hoch unklar ja ja ja hoch?
DEFER-DES hoch ja unklar unklar nein hoch?
FAME niedrig ja ja ja ja hoch?
FAMOUS-NSTEMI niedrig unklar ja ja ja hoch?
a: Die fehlende Verblindung der Behandler kann zu einer Verzerrung fur diesen Endpunkt fihren. Das
Verzerrungspotenzial wird daher als hoch angesehen.
ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur erneuten koronaren Revaskularisation (Fragestellung 1)

Der Endpunkt erneute koronare Revaskularisation wird in allen Studien berichtet (siehe
Tabelle 53). Die metaanalytischen Zusammenfassungen fiir den Endpunkt erneute koronare
Revaskularisation fir die Zeitpunkte 12 und 60 Monate sind in den folgenden Abbildungen
dargestellt. Flr keinen Zeitpunkt zeigt sich in der metaanalytischen Zusammenfassung oder
auf Einzelstudienebene ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie fur den Endpunkt erneute koronare Revaskularisation.
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Tabelle 53: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — erneute koronare Revaskularisation
(Fragestellung 1)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
éi:gilénkt' N Pati_ent_en mit N Pati_ent_en mit Effektmald [95 %-KI]  p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
12 Monate
FAME 509 33(6,5) 496 47 (9,5) RR: 0,68 [0,45; 1,05] 0,08
FAMOUS- 176 3 (1,7% 174 0(0) k. A. k. A.
NSTEMI
24 Monate
FAME 509 54 (10,6) 496 63 (12,7) RR: 0,84 [0,59; 1,18] 0,30
OR: 0,82 [0,55; 1,20]°  0,314°
60 Monate
DEFER-DES 114 15(13,2) 115 15(13,0) k. A. 1,00
FAME 509 76 (15) 496 82 (17) RR: 0,90 [0,68; 1,20] 0,49

a: eigene Berechnung
b: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko

FFR-geleitete Therapie vs. FFR-unabhangige Therapie
Revaskularisation nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

FFR Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
FAME 33/509 47/496 - 69.8 0.66 [0.42,1.05]
FAMOUS-NSTEMI 3/176 0/174 e 30.2 7.04 [0.36, 137.32]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00

) FFR besser Kontrolle besser
Heterogenitat: Q=2.41, df=1, p=0.121, 12=58.5%

Abbildung 12: Morbiditat — erneute koronare Revaskularisation nach 12 Monaten

FFR-geleitete Therapie vs. FFR-unabhéngige Therapie
Revaskularisation nach 60 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

FFR Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
DEFER-DES 15/114 15/115 R 16.4 1.01 [0.47,218]
FAME 76/509 82/496 —a— 83.6 0.89 [0.63,1.24]
Gesamt 91/623 97/611 —— 100.0 091 [0.66, 1.24]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

. FFR besser Kontrolle besser
Heterogenitat: Q=0.09, df=1, p=0.760, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.63, p=0.531, Tau=0

Abbildung 13: Morbiditat — erneute koronare Revaskularisation nach 60 Monaten

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -83-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-02 Version 1.0

Messung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit 18.08.2016

Tabelle 54: Ergebnisse der Studien im Anreicherungsdesign— erneute koronare
Revaskularisation (Fragestellung 1)

Auswertungs- Defer-Gruppe? Perform-Gruppe” Intervention vs. Vergleich
éeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmald [95 %-KI]  p-Wert

tudie Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

24 Monate

DEFER 90 6(6,7) 90 10(7,3)° OR: 0,57 [0,20; 1,65]°  0,318°
60 Monate

DEFER 90 kAS 88 k. A' k. A. k. A.
180 Monate

DEFER 91  39(42,9) 90 31(344) OR:1,43[0,78;2,60]°  0,259°

a: Verzogerung der perkutanen koronaren Intervention

b: Durchftihrung der perkutanen koronaren Intervention

c: Bei einem Patienten in der Performance-Gruppe traten 2 Ereignisse auf. Da nicht berichtet wird, um
welches Ereignis es sich handelt, ist nicht auszuschlieRBen, dass in der Performance-Gruppe das Ereignis
erneute koronare Revaskularisation nur bei 9 Patienten eingetreten ist.

d: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

f: Bei einigen Patienten tritt mehr als ein Ereignis auf. Aus der Anzahl der Ereignisse kann daher nicht auf die
Anzahl der Patienten mit Ereignis geschlossen werden.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; OR:Odds Ratio

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Angina Pectoris (Fragestellung 1)

Tabelle 55: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Angina Pectoris
(Fragestellung 1)

Studie = - o =
N S i) N2
g = g 52 C 58
o © 3} k=) < > [ o Q
Q0 < © Pl = =2 Qg
S 2 25 o gg 3 &c

[} —_—

c o S & N 4= > @ o= c >
= 3 £ 5 =~ 2 S e c £ o
SR 52 &g eS 83 &
55 5 2 EE % = 55
> 3 > W ES 0 @ L < >3

DEFER Endpunkt nicht berichtet

DEFER-DES Endpunkt nicht berichtet

FAME niedrig ja ja nein ja hoch?

FAME II Endpunkt nicht berichtet

FAMOUS-NSTEMI Endpunkt nicht berichtet

a: Die fehlende Verblindung der Behandler kann zu einer Verzerrung fiir diesen Endpunkt fuhren.

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zur Angina Pectoris (Fragestellung 1)

Der Endpunkt Angina Pectoris wird nur in der FAME-Studie berichtet (siehe Tabelle 56). Die
Auswertung nach 12 Monaten zeigt, ebenso wie die Auswertung nach 24 Monaten, keinen
Unterschied im Auftreten der Angina Pectoris zwischen der FFR- und der Kontrollgruppe. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen patientenrelevanten Nutzen oder Schaden der FFR-
geleiteten Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer anderen diagnostisch-therapeutischen
Strategie fiir den Endpunkt Angina Pectoris.

Tabelle 56: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — Angina Pectoris (Fragestellung 1)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeltp_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmal? [95 %-KI p-Wert
Stud

tudie Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

12 Monate

FAME 491 92 (18,7)* 480 106 (22,1)% OR: 0,81 [0,59; 1,111 0,248°
24 Monate

FAME 462 93(20,1)° 438 106 (24,2)° OR: 0,79 [0,58; 1,08]" 0,148°
a: eigene Berechnung
b: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])
FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Herzinsuffizienz (Fragestellung 1)

Tabelle 57: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Herzinsuffizienz
(Fragestellung 1)

Studie < = S <
N S > N 2
g2 & 2 §2 = 3 2
o w D ° < S <& o Q
9 O = IS o e 2 a
(2] oo o T © +— )
> C C o — C = 2] o C
cC o S = N + S5 ¥ = c >
2o T £ £ 23 ] c2
= c < T o == S =0
] =5 AR c c = c
o = = a o g Q5 o =X @
N O o 0 © .2 Lo ~N
55 5 2 = ©%5 S 3 55
> 3 > W E 5 W & L < >3

DEFER Endpunkt nicht berichtet

DEFER-DES Endpunkt nicht berichtet

FAME Endpunkt nicht berichtet

FAMOUS-NSTEMI niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zur Herzinsuffizienz (Fragestellung 1)

Der Endpunkt Herzinsuffizienz wird nur in einer Studie berichtet (siehe Tabelle 58). Daher
erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung. Das Ergebnis der FAMOUS-NSTEMI-
Studie mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial zeigt keinen statistisch signifikanten
Unterschied im Auftreten der Herzinsuffizienz zwischen der Gruppe der FFR-geleiteten
Therapieentscheidung und der Kontrollgruppe. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie fir den Endpunkt
Herzinsuffizienz.

Tabelle 58: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — Herzinsuffizienz (Fragestellung 1)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
éeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmal’ [95 %-KI] p-Wert
tudie Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
12 Monate
FAMOUS- 176 1(0,6) 174  0(0) RD: 0,6 [-1,6; 3,2] 0,51
NSTEMI OR: 2,98 [0,12; 73,73]% 0,515
a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres 1994)
FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesundheitszustand (Fragestellung 1)

Tabelle 59: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesundheitszustand
(Fragestellung 1)

Studie T = S T
N S i) N 2
5o - g 5e . B2
o w D o < S <& o Q
o O = IS o e =z a
w o o O o T © - [72)
> C C o — C = 2] o C
c o S = N + = = c >
27T T £ £ D 2 g 2 o 22
o £ 5 - @ c e c £ g
SR S 2 %o 23 S & W
55 5 2 EE 25 53 55
> 3 > W E 5 ) L < > 3

DEFER Endpunkt nicht berichtet

DEFER-DES Endpunkt nicht berichtet

FAME niedrig ja ja nein ja hoch?

FAME 11 Endpunkt nicht berichtet

FAMOUS-NSTEMI Endpunkt nicht berichtet

a: Die fehlende Verblindung der Behandler kann zu einer Verzerrung fiir diesen Endpunkt fithren.

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zum Gesundheitszustand (Fragestellung 1)

Der Endpunkt Gesundheitszustand gemessen mit der EQ-5D-VAS wird nur in einer Studie fir
einen Auswertungszeitpunkt mit einem hohen Verzerrungspotenzial berichtet und zeigt
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe
Tabelle 60). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen patientenrelevanten Nutzen oder
Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer anderen
diagnostisch-therapeutischen Strategie fur den Endpunkt Gesundheitszustand.

Tabelle 60: Ergebnisse — Gesundheitszustand (Fragestellung 1)

Auswertungszeitpunkt, N# Werte Studien- Werte Studien- FFR-Messung vs. Vergleich

Studie beginn ende MWD [95 %-KI]; p-Wert
MW (SD)° MW (SD)°
12 Monate
FAME”
FFR-Gruppe 509 66,5 (18,3) 74,5 (15,7)

. . 0,80 [-1,16; 2,76]; 0,424
Angiografiegruppe 496 64,7 (19,2) 73,7 (16,0)

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers beriicksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienende und —beginn (Baseline) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Daten zur Lebensqualitat wurden auf der visuellen Analogskala des European Quality of Life-5 Dimensions
Fragebogens erhoben.

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD:

Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung

A3.4.4 Kardiale oder koronare Morbiditét bei Patienten mit Bifurkationsstenose
(Fragestellung 1)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Myokardinfarkt bei Patienten mit
Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Tabelle 61: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Myokardinfarkt
(Fragestellung 1)

Studie = = g, ©
N S S N2
S o 5 g co S &
= C Re) R4 @ C — = O
[SIRT) 3} k=) < > [ o Q
Q0 < © Pl = =2 Qg
(20T} D o o T © = [72)
2 C c o = C = %] o C
[T} == N+ =7 o= c >
35 o X c N o5 o S a
c <= il z 3 g o
S h o Q r © .C LD N~ L
=y — O = (S c Qo =y
L5 L C — £ ) D 9 L5
> ®© > uw L wm w < > ©

DKCRUSH VI niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zum Myokardinfarkt bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Tabelle 62: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — Myokardinfarkt bei Patienten mit
Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeitpunkt, Studie ~\ patienten mit N  Patienten mit EffektmaR [95 %-KI]  p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
12 Monate
DKCRUSH VI 160 19 (11,9) 160 22 (13,8) HR: 0,85 [0,44; 1,63] 0,62

OR: 0,85[0,44; 1,63]° 0,683"

a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres 1994)

FFR: fraktionelle Flussreserve; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio

Das Ergebnis der DKCRUSH-VI-Studie mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial fiir diesen
Endpunkt zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied im Auftreten des
Myokardinfarktes zwischen den Strategien. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen
der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer FFR-unabhdngigen
Therapieentscheidung.

Ergebnisse zur erneuten koronaren Revaskularisation bei Patienten mit
Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Die in der Publikation vorliegenden Daten sind nicht anwendbar. Fur die erneute koronare
Revaskularisation der Ziellasion bzw. des -gefél3es zeigte sich kein Unterschied in der FFR-
und der Kontrollgruppe.

Ergebnisse zur Angina Pectoris bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)
Es werden keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt berichtet.

Ergebnisse zur Herzinsuffizienz (Fragestellung 1)
Es werden keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt berichtet.
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A3.4.5 Unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-
therapeutischen Strategie (Fragestellung 1)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwinschten Wirkungen und
Komplikationen der diagnostisch-therapeutischen Strategie (Fragestellung 1)

Tabelle 63: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwiinschte
Ereignisse (Fragestellung 1)

Studie

3 B 5 =
N S5 =) N =
g2 & 2 §2 = 32
o w D o < S <) o Q
o O o IS o B 2 a
(23] oo o T © +— )
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55 G 2 = 5 S 3 55
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DEFER Endpunkt nicht berichtet

DEFER-DES Endpunkt nicht berichtet

FAME Endpunkt nicht berichtet

FAMOUS-NSTEMI? niedrig ja ja ja ja niedrig

a: umfasst die Ereignisse Blutung und Kontrastmittel-Nephropathie
ITT: Intention to treat

Ergebnisse zu unerwtinschten Ereignissen (Fragestellung 1)

In einer Studie werden Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden
diagnostisch-therapeutischen Strategie berichtet (siehe Tabelle 64). Als unerwiinschte
Ereignisse werden in FAMOUS-NSTEMI Blutungen sowie das Auftreten von Kontrastmittel-
Nephropathien berichtet. Flr keines der aufgetretenen Ereignisse zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied im Auftreten von Komplikationen in der FFR-Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Es gibt keinen Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der FFR-
basierten  Behandlungsstrategie  im  Vergleich zu  einer  FFR-unabh&ngigen
Behandlungsstrategie fur diesen Endpunkt.
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Tabelle 64: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign zum Endpunkt unerwinschte
Ereignisse (Fragestellung 1)

Studie Unerwinschte  FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
Ereignisse N Anzahl N Anzahl Effektmal? [95 %-KI]; p-Wert
n (%) n (%)
Blutung
FAMOUS- 176  2(1,1) 174 1(0,6) RD: 0,6 [-2,2; 3,5]; 0,69
NSTEMI POR: 1,93 [0,20; 18,70]% 0,683"°

Kontrastmittel-
Nephropathie

FAMOUS- 176  2(1,1) 174 1(0,6) RD: 0,6 [-2,2; 3,5]; 0,69
NSTEMI POR: 1,93 [0,20; 18,70] % 0,683°

a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten, n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; POR: Peto Odds Ratio; RD: Risikodifferenz

A3.4.6 Unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-therapeu-
tischen Strategie bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)

Ergebnisse zu unerwtinschten Ereignissen (Fragestellung 1)
Es werden keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt berichtet.

A3.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung 1)

Fur die FAME-Studie liegen Publikationen zu den potenziellen Effektmodifikatoren
Geschlecht [39], Alter (< 65 Jahre und > 65 Jahre) [40] und der zugrunde liegenden Form der
KHK (NSTEMl/instabile Angina Pectoris und stabile Angina Pectoris) [37] vor. Flr die
berichteten Endpunkte Tod, Myokardinfarkt und erneute koronare Revaskularisation liegt flr
keinen potenziellen Effektmodifikator ein Hinweis auf eine Interaktion zwischen den
untersuchten Subgruppen vor. Fir den kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt liegt
ebenfalls kein Hinweis auf eine Effektmodifikation bezliglich Geschlecht, Alter oder Form
der KHK vor.

A3.5 Patientenrelevante Endpunkte (Fragestellung 2)

Im Folgenden werden flr die Fragestellung 2 fur jeden verfligbaren patientenrelevanten
Endpunkt die Bewertung des Verzerrungspotenzials und die daraus abgeleitete
Ergebnissicherheit dargestellt. Zudem erfolgen eine tabellarische Darstellung der Ergebnisse
und, sofern mdglich, die metaanalytische Zusammenfassung dieser Ergebnisse.
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Tabelle 65: Ubersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten,
Datenverfiigbarkeit (Fragestellung 2)

Endpunkt Kardiale oder koronare
k] Morbiditat
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Fragestellung 2
Dambrink 2010 o o - o ) - - ®?
DANAMI-3-PRIMULTI o - o o o ) - - oy o’
FAME II° o o o o o ) - - -
Leesar 2003 o - - - o ) o - -
a: Blutungen

b: Kontrastmittel-Nephropathie, Schlaganfall

¢: Studie im Anreicherungsdesign

-: keine Daten vorhanden; (-): Daten nicht anwendbar; ©: Daten vorhanden und anwendbar; @: Daten in einer
Meta-Analyse bertcksichtigt

A3.5.1 Mortalitat (Fragestellung 2)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat (Fragestellung 2)

Tabelle 66: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalitat
(Fragestellung 2)

Studie

Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
uf Endpunktebene

Endpunkterheber
Fehlen sonstiger

Verblindung

hoch
niedrig

Dambrink 2010 hoch
DANAMI-3-PRIMULTI niedrig
FAME 11 niedrig ja
Leesar 2003 hoch unklar
ITT: Intention to treat

5
S

QD

=
N v | —
QD | D
| —
QD | D
. |—
QD | D

—
b
—
b
—
[}

niedrig
hoch

N—
o
N—
o
>
@,

=

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -91-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-02 Version 1.0

Messung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit 18.08.2016

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat (Fragestellung 2)

Ergebnisse zur Gesamtmortalitit werden in allen Studien berichtet (siehe Tabelle 67). In der
Studie Leesar 2003 mit maRiger Ergebnissicherheit traten im Gegensatz zu den dbrigen
Studien keine Ereignisse auf. In DANAMI-3-PRIMULTI und Dambrink 2010 gibt es, ebenso
wie in der FAME-II-Studie im Anreicherungsdesign, keinen statistisch signifikanten
Unterschied in der Gesamtmortalitdt zwischen FFR- und Kontrollgruppe. Es zeigt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Therapieentscheidung.

Tabelle 67: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — Gesamtmortalitat (Fragestellung 2)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeitpunkt, Studie Patienten mit N Patienten mit Effektmal [95 %-KI]  p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
12 — 14 Monate
Leesar 2003 34 0(0) 34  0(0) k. A. k. A.
27 Monate
DANAMI-3- 314 15(5) 313 11 (4) HR: 1,40 [0,63; 3,00] 0,43
PRIMULTI OR: 1,38 [0,62; 3,05]° 0,533"
36 Monate
Dambrink 2010 79 4 (5,1) 40 0(0) OR: 4,83 [0,25; 91,92]* 0,165°

a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio

Tabelle 68: Ergebnisse der Studien im Anreicherungsdesign — Gesamtmortalitat
(Fragestellung 2)

Auswertungs- PCI-Gruppe® MT®-Gruppe Intervention vs. Vergleich
éeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmal’ [95 %-KI] p-Wert
tudie Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
24 Monate
FAME 1l 447 6 (1,3) 441 8(1,8) HR: 0,74 [0,26; 2,14] 0,58

OR: 0,74 [0,25; 2,14]° 0,683"

a: Gruppe mit medikamentdser Behandlung und perkutaner koronarer Intervention

b: Gruppe mit ausschlieRlich medikamenttdser Behandlung

c: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MT: medikamentdse Therapie; OR: Odds Ratio; PCI: perkutane
koronare Intervention
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardialen Mortalitat (Fragestellung 2)

Tabelle 69: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: kardiale Mortalitét
(Fragestellung 2)
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Dambrink 2010 Endpunkt nicht berichtet
DANAMI-3-PRIMULTI niedrig ja ja ja ja niedrig
FAME 11 niedrig ja ja ja ja niedrig
Leesar 2003 Endpunkt nicht berichtet

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur kardialen Mortalitat (Fragestellung 2)

Ergebnisse zum Endpunkt kardiale Mortalitat werden in einer Studie mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit berichtet (siehe Tabelle 70). Es zeigt sich kein Unterschied zwischen der
FFR-geleiteten Therapieentscheidung und einer FFR-unabhé&ngigen Entscheidungsstrategie.
Dies entspricht den Ergebnissen der FAME-II-Studie.

Es gibt kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie.

Tabelle 70: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — kardiale Mortalitét (Fragestellung 2)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmal? [95 %-KI]  p-Wert
Studie Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

27 Monate

DANAMI-3- 314 5(2) 313 9(3) HR: 0,56 [0,19; 1,70] 0,29

PRIMULTI OR: 0,55 [0,18; 1,65]*  0,291°
a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])
FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio
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Tabelle 71: Ergebnisse der Studien im Anreicherungsdesign — kardiale Mortalitat
(Fragestellung 2)

Auswertungs- PCI-Gruppe® MT-Gruppe® Intervention vs. Vergleich
éeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmall [95 %-KI] p-Wert
tudie Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
24 Monate
FAME I1I 447 3(0,7) 441 3(0,7) HR: 0,99 [0,20; 490] 0,99

OR: 0,99 [0,20; 4,91]° > 0,999"

a: Gruppe mit medikamentdser Behandlung und perkutaner koronarer Intervention

b: Gruppe mit ausschlielich medikamentdser Behandlung

c: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MT: medikamentdse Therapie; OR: Odds Ratio; PCI: perkutane
koronare Intervention

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Tod oder
Myokardinfarkt (Fragestellung 2)

Tabelle 72: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Tod oder
Myokardinfarkt (Fragestellung 2)
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Dambrink 2010 hoch unklar ja ja ja hoch

DANAMI-3-PRIMULTI Endpunkt nicht berichtet

FAME 11 niedrig ja ja ja ja niedrig

Leesar 2003 Endpunkt nicht berichtet

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt (Fragestellung 2)

Das Auftreten des kombinierten Ereignisses Tod oder Myokardinfarkt wird nur in einer
Studie im Strategiedesign berichtet (siehe Tabelle 73). Diese zeigt einen statistisch
signifikanten Effekt zugunsten der FFR-unabhdngigen Behandlungsstrategie nach 36
Monaten. Aufgrund der méRigen qualitativen Ergebnissicherheit flir diese Studie ergibt sich
aus dem Strategiedesign ein Anhaltspunkt fur einen Schaden der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie fir den kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt. Dieses
Ergebnis steht im Widerspruch zu dem Ergebnis der FAME II-Studie, deren
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt mit niedrig bewertet wurde. Unter
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Berlicksichtigung der Ergebnisse aus dem Anreicherungsdesign erfolgt daher eine
Abschwachung des abgeleiteten Anhaltspunktes. Es kann kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen
oder Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie fir den kombinierten Endpunkt Tod
oder Myokardinfarkt abgeleitet werden.

Tabelle 73: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — Tod oder Myokardinfarkt
(Fragestellung 2)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeitpunkt, Studie ~ patienten mit N  Patienten mit EffektmaR [95 %-KI] p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
36 Monate
Dambrink 2010 79 16 (20,3) 40 0(0) OR: 21,05 [1,23; 360,59]* 0,002

a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

FFR: myokardiale fraktionelle Fllussreserve; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio

Tabelle 74: Ergebnisse der Studien im Anreicherungsdesign — Tod oder Myokardinfarkt
(Fragestellung 2)

Auswertungs- PCI-Gruppe® MT-Gruppe® Intervention vs. Vergleich
éeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmal? [95 %-KI]  p-Wert
tudie Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
24 Monate
FAME II 447 29 (6,5) 441 36 (8,2) HR: 0,79 [0,49; 1,29] 0,35

OR: 0,78 [0,47; 1,30]° 0,53

a: Gruppe mit medikamentdser Behandlung und perkutaner koronarer Intervention

b: Gruppe mit ausschlielich medikamentdser Behandlung

c: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MT: medikamentdse Therapie; OR: Odds Ratio; PCI: perkutane
koronare Intervention
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder
Myokardinfarkt (Fragestellung 2)

Tabelle 75: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: kardialer Tod oder
Myokardinfarkt (Fragestellung 2)
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Dambrink 2010 Endpunkt nicht berichtet

DANAMI-3-PRIMULTI niedrig ja ja ja ja niedrig

FAME 11 Endpunkt nicht berichtet

Leesar 2003 Endpunkt nicht berichtet

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt
(Fragestellung 2)

Fur den kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt lagen Ergebnisse aus
einer Studie im Strategiedesign mit einer hohen qualitativen Ergebnissicherheit vor
(Tabelle 76). Diese zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen FFR- und
Kontrollgruppe. Somit ergibt sich fur den kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder
Myokardinfarkt kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie.

Tabelle 76: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — kardialer Tod oder Myokardinfarkt
(Fragestellung 2)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeitpunkt, Studie N Patienten mit N Patienten mit Effektmald p-Wert
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%)
27 Monate
DANAMI-3- 314 20 (6) 313 25(8) HR: 0,80 [0,45; 1,45] 0,47
PRIMULTI OR: 0,78 [0,43; 1,44]* 0,533"
a: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])
FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio
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A3.5.2 Kardiale oder koronare Morbiditat (Fragestellung 2)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Myokardinfarkt (Fragestellung 2)

Tabelle 77: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Myokardinfarkt
(Fragestellung 2)
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Dambrink 2010 hoch unklar ja ja ja hoch
DANAMI-3-PRIMULTI niedrig ja ja ja ja niedrig
FAME 11 niedrig ja ja ja ja niedrig
Leesar 2003 hoch unklar ja ja nein hoch

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zum Myokardinfarkt (Fragestellung 2)

Aus allen RCTs im Strategiedesign lagen Ergebnisse zum Myokardinfarkt vor (siehe
Tabelle 78). In Leesar 2003 hatte sowohl in der FFR- als auch in der Kontrollgruppe nur ein
Patient einen Myokardinfarkt. In der Studie DANAMI-3-PRIMULTI mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit zeigt sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied im Auftreten
des Myokardinfarktes zwischen den beiden Behandlungsstrategien. Die Studie Dambrink
2010 berichtet eine statistisch signifikant hohere Ereignisrate in der FFR-Gruppe. Da die
Studie DANAMI-3-PRIMULTI eine hohere Ergebnissicherheit aufweist als die von
Dambrink 2010 publizierte Studie und zudem eine deutlich groRere Probandenzahl umfasst,
ergibt sich insgesamt fir diesen Endpunkt dennoch kein Anhaltspunkt fur einen
patientenrelevanten Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie. Dies
entspricht den Ergebnissen der FAME I1-Studie.
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Tabelle 78: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — Myokardinfarkt (Fragestellung 2)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
zeitpunkt, Studie " patienten mit N  Patienten mit  EffektmaR [95 %-KI] p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
12 — 14 Monate
Leesar 2003 34 1(2,9% 34 12,9 OR: 1,00 [0,06; 16,67]" >0,999°
27 Monate
DANAMI-3- 314 15(5) 313 16 (5) HR: 0,94 [0,47; 1,90] 0,87
PRIMULTI OR: 0,93 [0,45; 1,92]° 0,902°
36 Monate
Dambrink 79 14 (17,7) 40 0(0) OR: 17,93 [1,04; 308,84]" 0,002
2010 0,005¢
a: eigene Berechnung
b: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])
FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MI: Myokardinfarkt;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio

Tabelle 79: Ergebnisse der Studien im Anreicherungsdesign — Myokardinfarkt
(Fragestellung 2)

Auswertungs- PCI-Gruppe® MT-Gruppe® Intervention vs. Vergleich
éeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmal [95 %-KI]  p-Wert
tudie, Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
24 Monate
FAME Il 447 26 (5,8) 441 30 (6,8) HR: 0,85 [0,50; 1,45] 0,56

OR: 0,85 [0,49; 1,46]°  0,580"

a: Gruppe mit medikamentdser Behandlung und perkutaner koronarer Intervention
b: Gruppe mit ausschlielich medikamentdser Behandlung

c: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MT: medikamentdse Therapie; OR: Odds Ratio; PCI: perkutane
koronare Intervention

Ergebnisse zur erneuten koronaren Revaskularisation (Fragestellung 2)

Ergebnisse zu erneuten koronaren Revaskularisationen werden in allen Studien berichtet.
Hierbei handelt es sich jedoch nicht um die Gesamtzahl aller Revaskularisationen, sondern
ausschlieBlich um die Anzahl der nach der Intervention auftretenden Ereignisse. Die
Revaskularisationen, die sich im Rahmen der Intervention als direkte Konsequenz der FFR-
Messung ergeben, werden in den Studien nicht als erneute Revaskularisation mitgezahlt. Im
Gegensatz zu den Studien der Fragestellung 1 wird in den Studien der Fragestellung 2 im
Rahmen der Intervention ausschlieBlich bei den Patienten aus der Interventionsgruppe eine
weitere Herzkatheteruntersuchung und/oder Revaskularisation durchgefuhrt. Die erneute
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Herzkatheteruntersuchung (mit oder ohne Revaskularisation), die aufgrund ihrer Invasivitat
den eigentlichen patientenrelevanten Endpunkt bildet, wird in den Studien jedoch nicht
vollstandig erfasst. Zudem waéren fir eine adaquate Erfassung der Gesamtzahl der
durchgefiihrten erneuten Revaskularisationen auch die im Rahmen der Studienintervention
durchgefuhrten Eingriffe mit zu bericksichtigen gewesen. Die vorliegenden Daten zu
erneuten koronaren Revaskularisationen sind aufgrund dieser Vermengung von Intervention
und Endpunkt letztlich nicht interpretierbar und bleiben daher im Folgenden unberticksichtigt.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Angina Pectoris

Tabelle 80: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Angina Pectoris
(Fragestellung 2)
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Dambrink 2010 Endpunkt nicht berichtet

DANAMI-3-PRIMULTI Endpunkt nicht berichtet

FAME II Endpunkt nicht berichtet

Leesar 2003 hoch ja ja ja ja hoch®

a: Die fehlende Verblindung der Behandler kann zu einer Verzerrung fir diesen Endpunkt fuihren.

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur Angina Pectoris (Fragestellung 2)

Der Endpunkt Angina Pectoris wird nur in Leesar 2003 mit einem statistisch nicht
signifikanten Unterschied zwischen FFR- und Kontrollgruppe berichtet (siehe Tabelle 81). Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen patientenrelevanten Nutzen oder Schaden der FFR-
geleiteten Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer anderen diagnostisch-therapeutischen
Strategie flir den Endpunkt Angina Pectoris.
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Tabelle 81: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign — Angina Pectoris (Fragestellung 2)

Auswertungs- FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs. Vergleich
éeltg_unkt, N Patienten mit N Patienten mit Effektmal? [95 %-KI] p-Wert
tudie Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

12-14 Monate
Leesar 2003 34 10 (29,4) 34 17 (50,0)* OR: 0,42 [0,15; 1,13]% 0,092°

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [94])

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio

Ergebnisse zur Herzinsuffizienz (Fragestellung 2)
Es werden keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt berichtet.

A3.5.3 Unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-
therapeutischen Strategie (Fragestellung 2)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwinschten Wirkungen und
Komplikationen der diagnostisch-therapeutischen Strategie (Fragestellung 2)

Tabelle 82: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwiinschte
Ereignisse (Fragestellung 2)
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Dambrink 2010? hoch unklar ja ja ja hoch

DANAMI-3-PRIMULTI® niedrig ja ja ja ja niedrig

FAME 11 Endpunkt nicht berichtet

Leesar 2003 Endpunkt nicht berichtet

a: umfasst Blutung

b: umfasst die Ereignisse Blutung, Kontrastmittel-Nephropathie und Schlaganfall

Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen (Fragestellung 2)

In 2 Studien (Dambrink 2010 und DANAMI-3-PRIMULTI) werden Nebenwirkungen und
Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-therapeutischen Strategie
berichtet (siehe Tabelle 83). In beiden Studien wurde das Auftreten von Blutungen berichtet.
Die metaanalytische Zusammenfassung der Studienergebnisse zum unerwiinschten Ereignis
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Blutung ist in Abbildung 14 dargestellt. Aufgrund bedeutsamer Heterogenitat wurde kein
gemeinsamer Schétzer dargestellt. Es zeigte sich kein gerichtetes Ergebnis und auf
Einzelstudienebene kein statistisch signifikanter Unterschied im Auftreten von Blutungen in
der FFR-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.

In DANAMI-3-PRIMULTI wurden zudem das Auftreten von Kontrastmittel-Nephropathien
sowie das Auftreten von Schlaganfallen berichtet. Flr keines dieser Ereignisse unterschieden
sich die Ereignisraten in FFR- und Kontrollgruppe. Es gibt keinen Anhaltspunkt fur einen
Nutzen oder Schaden der FFR-basierten Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer FFR-
unabhangigen Behandlungsstrategie fir den Endpunkt unerwinschte Ereignisse.

Tabelle 83: Ergebnisse der Studien im Strategiedesign zum Endpunkt unerwinschte
Ereignisse (Fragestellung 2)

Studie Unerwiinschte FFR-Messung Vergleich FFR-Messung vs.
Ereignisse Vergleich
N Anzahl N Anzahl Effektmal’ [95 %-KI];
n (%) n (%) p-Wert
Blutung
Dambrink 2010 80  5(6,25% 41 1249 k. A.
DANAMI-3- 314 1(<1) 313 4(1) k.A.; 0,2
PRIMULTI
Kontrastmittel-Nephropathie
DANAMI-3- 314 6(2) 313 7(2) OR: 0,85 [0,28; 2,56]";
PRIMULTI 0,845°
Schlaganfall
DANAMI-3- 314 4(1) 313 1(<1) OR: 4,03 [0,45; 36,22]";
PRIMULTI 0,247°

a: eigene Berechnung;
b: eigene Berechnung von Effekt und 95 %-KI (asymptotisch)
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres 1994)

FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio

FFR-geleitete Therapie vs. FFR-unabhéngige Therapie

UE Blutung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
FFR Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Dambrink 2010 5/80 1/41 B 50.2 2.67 [0.30, 23.62]
DANAMI-3-PRIMULTI 1/314 4/313 . e 49.8 025 [0.03,2.22]
T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
FFR besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=2.27, df=1, p=0.132, 12=56.0%

Abbildung 14: Unerwiinschte Ereignisse — Blutung

A3.5.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung 2)

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 4 systematische Ubersichten zum
Thema der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert, darunter ein HTA-Bericht [95-98]. Im
Folgenden werden diese Arbeiten einzeln dargestellt.

Der HTA-Bericht von Siebert 2008 [97,99] diente der Bewertung der diagnostischen Testguite
der FFR sowie der Bewertung des medizinischen Nutzens und einer gesundheitsékonomi-
schen Evaluation bei Patienten mit stabiler Angina Pectoris und angiografisch intermedidren
Stenosen. Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens einer FFR-geleiteten Behandlungs-
strategie wurde die 2-Jahres-Veroffentlichung der DEFER-Studie bertcksichtigt [54]. Diese
berichtet einen numerischen, statistisch nicht signifikanten Unterschied in der kumulativen
Ereignisrate fur kardialen Tod, Myokardinfarkt und erneute koronare Revaskularisation sowie
einen statistisch signifikanten Unterschied im Endpunkt ,,Freiheit von Angina Pectoris*
zugunsten einer FFR-geleiteten Verzogerung der PCI bei Patienten mit einer FFR >0,75.
Basierend auf diesen Ergebnissen kommen die Autoren des HTA-Berichtes zu dem Schluss,
dass die FFR-Messung zur Indikationsstellung einer PCI bei Patienten mit stabiler Angina
Pectoris und Eingefalierkrankung zu einer Verbesserung in der klinischen Ereignisrate flhre.

Raman 2013 verglichen in ihrem Review 2 diagnostische Methoden — die FFR-Messung und
den intravaskuldren Ultraschall — mit einer ausschlieRlich auf einer Angiografie basierenden
Therapieentscheidung bei Patienten mit Indikation zur PCI. Die Fragestellung der
systematischen Ubersicht geht (iber die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung
hinaus, da sie auch ékonomische Aspekte adressiert. Das Fazit Uber den Nutzen einer FFR-
geleiteten Behandlungsstrategie in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte basiert auf den
Ergebnissen eines RCTs (der FAME-Studie) sowie auf 2 nicht randomisierten Studien. Die
beiden Studien DEFER und FAME Il wurden im Rahmen der Literaturrecherche identifiziert,
aufgrund des Studiendesigns jedoch nicht berticksichtigt. Die Autoren schlussfolgern, dass
eine moderate Evidenz vorliegt fir den Vorteil der FFR-Messung in Bezug auf die
kombinierte Endpunkte Tod oder Myokardinfarkt sowie fur Major Adverse Cardiac Events
(MACE). AuRerdem fiihre die FFR-Messung zu einer geringeren Anzahl an implantierten
Stents. Die Autoren nennen als Limitation, dass die Ergebnisse auf Studien basieren, die sich
auf Patienten mit einem geringen Anginagrad nach CCS-Klassifikation oder
nichtischdmischer intermediérer Stenose fokussieren. Sie weisen darauf hin, dass weitere
Studien ben6tigt werden, um die Wirksamkeit der FFR-Messung auch in Patienten mit AKS
oder bei Vorliegen von Bifurkationsstenosen beurteilen zu kénnen.

In der Meta-Analyse von Nascimento 2015 [95] wurden 19 Studien, davon 2 RCTs (DEFER
und FAME I1) und 17 Beobachtungsstudien, eingeschlossen. Berticksichtigt wurden Studien
mit Patienten, die eine Indikation zur PCI hatten und bei denen die Entscheidung flr oder
gegen eine PCI auf Basis der FFR-Messung getroffen wurde. Flr die Endpunkte Tod sowie
Myokardinfarkt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Ereignisrate. Die
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Autoren folgerten, dass bei FFR-negativen Patienten der Verzicht auf eine PCI als sicher
anzusehen sei.

Die Meta-Analyse von Zhang 2015 umfasst 7 Studien, jedoch handelt es sich nur bei einer
eingeschlossenen Studie um ein RCT (2-Jahres-Publikation zu FAME). Bei metaanalytischer
Zusammenfassung aller Studien zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil der FFR-
geleiteten gegeniiber einer angiografiegeleiteten Behandlungsstrategie fur die Endpunkte Tod,
Tod oder Myokardinfarkt, Myokardinfarkt, erneute koronare Revaskularisation sowie flr
MACE. Bei Beschrankung auf die prospektiven Studiendesigns zeigte sich ein statistisch
signifikanter VVorteil der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie fiir den kombinierten Endpunkt
Tod oder Myokardinfarkt sowie fir Myokardinfarkt und erneute Revaskularisation.

Alle Autoren sprachen sich in ihren Schlussfolgerungen zwar zum Teil mit Einschrénkungen,
aber generell fir die FFR-Messung aus und stehen somit nicht im Widerspruch zur
vorliegenden Nutzenbewertung. Dennoch weisen die eingeschlossenen systematischen
Ubersichten entscheidende Unterschiede zur vorliegenden Nutzenbewertung auf:

= In den Ubersichten wurde nur ein Teil der identifizierten relevanten RCTs eingeschlossen.
Ergebnisse zu mehreren RCTs wurden erst 2015 publiziert (DEFER-DES, DKCRUSH VI,
FAMOUS-NSTEMI, DANAMI-3-PRIMULT]I), sodass diese nicht beriicksichtigt werden
konnten. Warum die RCTs zu Dambrink 2010 und Leesar 2003 in keiner systematischen
Ubersicht beriicksichtigt wurden, ist unklar.

= 2 Ubersichten (Nascimento 2015 und Zhang 2015) schlossen neben RCTs auch nicht
randomisierte und teils auch nicht kontrollierte Studien ein, wodurch ein grundséatzliches
Verzerrungspotenzial aller Ergebnisse anzunehmen ist.

= Der in den Meta-Analysen von Raman 2013 und Zhang ber(cksichtigte Endpunkt MACE
wurde aufgrund unterschiedlicher klinischer Bedeutung der zusammengefassten
Komponenten Tod, Myokardinfarkt und koronare Revaskularisation nicht als
patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Es existiert eine Nationale VersorgungsLeitlinie zur Behandlung der chronischen KHK [100].
Diese Leitlinie wurde 2016 aktualisiert und beinhaltet keine Aussage oder Empfehlung zur
FFR-Messung.

In einer internationalen Leitlinie der Task Force on Myocardial Revascularization of the
European Society of Cardiology (ESC) sowie der European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) zur myokardialen Revaskularisation wird die FFR-Messung als das
Standardvorgehen zur Identifikation von funktionell relevanten Stenosen beschrieben. Eine
FFR-Messung wird bei Patienten mit stabiler KHK, bei denen kein Ischamienachweis verflig-
bar ist, sowie eine FFR-geleitete PCI bei Patienten mit MehrgefaRerkrankung empfohlen [15].
Die Empfehlung zur FFR-Messung bei Patienten mit stabiler KHK und fehlendem
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Ischdmienachweis basiert mit der Empfehlungsklasse 1 auf der FAME-Studie nach einem
Jahr Nachbeobachtung und den Ergebnissen der DEFER-Studie nach 5 Jahren. Die
Empfehlung zur FFR-geleiteten PCI bei Patienten mit MehrgefaRerkrankung wird mit dem
Empfehlungsgrad 2a angegeben und basiert auf den ersten Ergebnissen der FAME-I11-Studie.
Eine Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne angiografische PCI-Indikation erfolgt
in der ESC-Leitlinie nicht Bei Bifurkationsstenosen erwéhnt die ESC-Leitlinie die FFR als
mdoglicherweise genauere diagnostische Methode, enthélt aber keine eindeutige Empfehlung
fiir oder gegen eine regelhafte oder FFR-gesteuerte Stenteinlage im Seitenast (nach Stenting
im HauptgefaR). Da die Ergebnisse von DKCRUSH VI erst 2015 publiziert wurden, wurden
diese in der ESC-Leitlinie (noch) nicht beriicksichtigt. Insgesamt entsprechen die ESC-
Empfehlungen dem Fazit des vorliegenden Berichts: Die FFR wird bei angiografischer PCI-
Indikation, nicht jedoch bei Patienten mit stabiler KHK empfohlen. Die Unterscheidung
zwischen Ein- und Mehrgefalierkrankungen in der ESC-Leitlinie hat keinen relevanten
Einfluss auf die Empfehlung der ESC.

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Die Ziele des vorliegenden Berichtes sind die Nutzenbewertung einer FFR-geleiteten
Therapieentscheidung bei KHK-Patienten mit einer Indikation zur PCI sowie bei Patienten
mit stabiler KHK. Auch bei Patienten mit stabiler KHK kann eine PCI indiziert sein: In der
Nationalen VersorgungsLeitlinie zur chronischen KHK wird bei Patienten mit stenosierender
KHK eine Revaskularisation zur Verbesserung von Symptomatik und Lebensqualitat und zur
Verbesserung der Prognose empfohlen. Hier wird jedoch auch darauf hingewiesen, dass aus
einem Befund nicht automatisch eine bestimmte Behandlungskonsequenz zu ziehen sei,
sondern dies in Abhéngigkeit von Aufwand und Ausmall des Eingriffs, potenziellen
Nebenwirkungen sowie Préferenz von Patient und Arzt entschieden werden misse [100]. In
den vorliegenden RCTs wurden Patienten mit verschiedenen Schweregraden der Stenose
sowie Patienten unterschiedlicher Formen der KHK rekrutiert. Weil in den Leitlinien und in
der klinischen Praxis die Indikationsgrenze zur PCI insbesondere bei stabiler KHK eine
gewisse Unschérfe aufweist und sich im Verlauf der Jahre auch leicht veréndert hat,
uberlappen sich die Patientenpopulationen der Studien zu Fragestellung 1 und 2 teilweise. So
konnten Patienten mit stabiler KHK und mehr als 50 %iger Hauptstammstenose sowohl in
FAME als auch in FAME 1l eingeschlossen werden. Sofern in der Vergleichsgruppe bei der
Mehrheit der Patienten eine PCI durchgefuhrt wurde, wurden diese Studien daher der
Fragestellung 1 zugeordnet.

Bei der Manifestation des AKS als STEMI muss der ESC/EACTS-Leitlinie zufolge
umgehend eine Revaskularisation erfolgen [15]. Bei Patienten mit AKS kann eine FFR-
Messung in der Infarktlasion fehleranféllig sein. Mikroembolisationen kdnnen durch die
Stoérung der Mikrozirkulation die vasodilatierende Wirkung von Adenosin und damit die
Hyperdmie einschranken, sodass die hdmodynamische Relevanz einer Stenose durch die FFR-
Messung gegebenenfalls unterschatzt wird [101]. Ebenso ist die FFR-Messung in einem
vollstandig verschlossenen Gefal als nicht aussagekréftig anzusehen [102]. Ein STEMI
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wurde ebenso wie ein vollstdndig verschlossenes Gefall in den meisten Studien als
Ausschlusskriterium definiert. In der Mehrzahl der Félle manifestiert sich das AKS als
NSTEMI [15]. Bei NSTEMI-Patienten wird nach Maoglichkeit eine Revaskularisation in den
ersten 24 Stunden bis zu maximal 72 Stunden empfohlen [15]. Layland 2013 zufolge
entsprechen die Stérung der Mikrozirkulation und die vasodilatorische Kapazitat bei Patienten
mit NSTEMI denen bei Patienten mit stabiler KHK [101]. Die Ergebnisse der FAMOUS-
NSTEMI-Studie zeigen, dass die Anwendung der FFR-Messung zur Entscheidung fiir oder
gegen eine Revaskularisation im Vergleich zu einer auf der Koronarangiografie basierenden
Therapieentscheidung nicht unterlegen ist. Die FFR konnte erfolgreich bei allen Patienten in
der FFR-Gruppe gemessen werden [47]. Eine Subgruppenanalyse der FAME-Studie deutet
ebenfalls darauf hin, dass es keinen Unterschied im Nutzen einer FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie bei Patienten mit stabiler KHK gegeniber Patienten mit instabiler
Angina Pectoris oder NSTEMI gibt. Davon ausgehend, dass die PCI des InfarktgeféaRes
keinen relevanten Einfluss auf den Behandlungserfolg und den Nutzen der FFR-Messung in
der Non-Culprit-Lasion hat, wurden die Ergebnisse der FAMOUS-NSTEMI-Studie daher
nicht getrennt von den Gbrigen Studien in der Fragestellung 1 behandelt.

Im Gegensatz dazu wurde die DKCRUSH-VI-Studie zwar der Fragestellung 1 zugeordnet, die
Ergebnisse wurden jedoch separat dargestellt. Bei der Behandlung von Bifurkationsstenosen
in dieser Studie erfolgten FFR-Messung und PCI im Seitenast jeweils durch die Maschen des
zuvor im HauptgefaR platzierten Stents. Bevor ein zweiter Stent im Seitenast implantiert
wurde, kam in dieser Studie stets erst die Ballondilatation zum Einsatz. Die Komplexitat
dieser Behandlung bei Patienten mit Bifurkationslasion wird auch in den Ergebnissen der
Studie deutlich: So konnte die FFR bei 90,6 % der Patienten erfolgreich gemessen werden
und bei den FFR-positiven Patienten nur in 73,3 % erfolgreich eine PCI des Seitengefalies
durchgefuhrt werden.

Es wurden 9 RCTs in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurden, jedoch nur
die Ergebnisse aus den Strategiedesigns wurden, sofern mdglich, quantitativ
zusammengefasst, da ein Zusammenfassen von Strategie- und Anreicherungsdesigns zu einer
Verringerung der Ergebnissicherheit fihren wiirde. Den Studien im Anreicherungsdesign liegt
die Uberlegung zugrunde, dass nur eine Teilpopulation von einer FFR-Messung profitiert.
Diese Annahme geht davon aus, dass die nicht randomisierte Gruppe von der FFR-Messung
nicht profitieren kann, da beide diagnostische Tests ein konkordantes Ergebnis zeigen und
somit in dieser Gruppe die FFR nicht zu einer Anderung der Behandlungsstrategie fiihren
wirde. Die Behandlung fur die nicht randomisierte Gruppe steht bereits fest: eine PCI beli
einem niedrigen FFR-Wert (DEFER) bzw. eine medikamentdse Behandlung bei einem hohen
FFR-Wert (FAME I1). Die Patienten im Interventionsarm sind somit ausschlieRlich Patienten,
die aufgrund der FFR-Messung eine Anderung der Therapie erhalten haben. Ein Vergleich
der randomisierten Gruppen wirde somit zu einer Effektiiberschatzung fihren im Vergleich
zu einem Strategiedesign, in dem es auch Patienten gibt, bei denen die FFR-Messung ein
bestehendes Testergebnis bestdtigen und somit nicht zu einer Behandlungsanderung flhren
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wirde. Mit Ausnahme des in Dambrink 2010 in der FFR-Gruppe haufiger auftretenden
kombinierten Endpunktes Tod oder Myokardinfarkt, was in der FAME lI-Studie nicht
beobachtet wurde, bestatigen die Ergebnisse der Anreicherungsdesigns die Ergebnisse der
Strategiedesigns in der Richtung der Effekte und fiihren somit mit einer Ausnahme zu einer
Bestatigung der Beleglage aus den Strategiedesigns.
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4. Hussain ST, Paul M, Plein S, McCann GP, Shah AM, Marber MS et al. Design and
rationale of the MR-INFORM study: stress perfusion cardiovascular magnetic resonance
imaging to guide the management of patients with stable coronary artery disease. J
Cardiovasc Magn Reson 2012; 14: 65.

5. Pichon Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Glujovsky D, Alcaraz A, Lopez A et al.
Fractional flow-reserve by intracoronary pressure guidewire in patients with acute coronary
syndrome [Spanisch]. Buenos Aires: Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy;
2012,

6. Zimmermann FM, De Bruyne B, Pijls NH, Desai M, Oldroyd KG, Park SJ et al. Rationale
and design of the Fractional flow reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation
(FAME) 3 trial: a comparison of fractional flow reserve-guided percutaneous coronary
intervention and coronary artery bypass graft surgery in patients with multivessel coronary
artery disease. Am Heart J 2015; 170(4): 619-626.e2.

A6.4 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA Ubermittelten
Dokumenten

E5 (Studientyp)

1. Baptista S, Raposo L, Santos L, Calé R, Ramos R, Jorge E et al. Patterns of use and clinical
utility of FFR in patients referred for coronary angiography: the POST-IT (POrtuguese Study
on The evaluation of FFR-gulded Treatment of coronary disease) prospective multicentre
registry [online]. In: EuroPCR 2014; 20.-23.05.2014; Paris Frankreich. [Zugriff: 16.02.2016].
URL: http://www.pcronline.com/eurointervention/AbstractsEuroPCR2014/europcr-abstracts-
and-posters-2014/OP051/patterns-of-use-and-clinical-utility-of-ffr-in-patients-referred-for-
coronary-angiography-the-post-it-portuguese-study-on-the-evaluation-of-ffr-quided-
treatment-of-coronary-disease-prospective-multicentre-registry.html.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
=  Embase 1974 to 2015 December 17

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [103] — High specificity strategy;

= RCT: Wong [103] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

Fractional Flow Reserve/

fractional flow reserve*.ti,ab.

or/1-2

(random™ or double-blind*).tw.

placebo*.mp.

or/4-5

(meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.

3and (6 or 7)

O o N |lWIN|F|H

8 not medline*.cr.

=
o

(Conference Abstract or Conference Review).pt.

[
[

9 not 10

[E=N
N

remove duplicates from 11

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to November Week 3 2015

= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations December 17, 2015
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update November 18, 2015

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [103] — Strategy minimizing difference between
sensitivity and specificity

= RCT: Lefebvre [104] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)
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# Searches
1 Fractional Flow Reserve, Myocardial/
2 fractional flow reserve*.ti,ab.
3 or/1-2
4 meta analysis.mp,pt.
S) search*.tw.
6 review.pt.
7 or/4-6
8 Randomized Controlled Trial.pt.
9 Controlled Clinical Trial.pt.
10 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
11 drug therapy.fs.
12 or/8-11
13 exp animals/ not humans/
14 12 not 13
15 3and (7 or 14)
16 remove duplicates from 15
3. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher
= PubMed - in process
* PubMed - OLDMEDLINE
» PubMed - pubmednotmedline
Search | Query
#1 Search fractional flow reserve][tiab]
#2 Search random™*[tiab] or placebo[tiab] or trial[tiab] or groups][tiab]
#3 Search meta analysis[tiab] or review[tiab] or search*[tiab]
#4 Search #1 AND (#2 OR #3)
#5 Search #4 NOT Medline[sb]
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews : Issue 12 of 12, December 2015

= Cochrane Central Register of Controlled Trials : Issue 11 of 12, November 2015
= Database of Abstracts of Reviews of Effect : Issue 2 of 4, April 2015
= Health Technology Assessment Database : Issue 4 of 4, October 2015

ID Search
#1 MeSH descriptor: [Fractional Flow Reserve, Myocardial] this term only
#2 fractional flow reserve*:ti,ab

#3 fractional flow reserve*

#4 #1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)
#5 #1 or #2 in Trials

#6 #1 or #3 in Other Reviews

#7 #1 or #3 in Technology Assessments

A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfléche: Basic Search

Suchstrategie
ffr OR "fractional flow reserve"

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
ffr OR "fractional flow reserve"

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -130 -


http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch/

	Impressum
	Kernaussage
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	2 Fragestellung
	3 Methoden
	4 Ergebnisse
	4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
	4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	4.3 Übersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte
	4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
	4.4.1 Bewertung des Verzerrungspotenzial der Studien (Fragestellung 1)
	4.4.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien (Fragestellung 2)

	4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Fragestellung 1)
	4.5.1 Ergebnisse zur Mortalität (Fragestellung 1)
	4.5.1.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Fragestellung 1)
	4.5.1.2 Ergebnisse zur kardialen Mortalität (Fragestellung 1)
	4.5.1.3 Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt (Fragestellung 1)
	4.5.1.4 Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt (Fragestellung 1)

	4.5.2 Ergebnisse zur Mortalität bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)
	4.5.3 Ergebnisse zur Morbidität (Fragestellung 1)
	4.5.3.1 Ergebnisse zum Myokardinfarkt (Fragestellung 1)
	4.5.3.2 Ergebnisse zur erneuten koronaren Revaskularisation (Fragestellung 1)
	4.5.3.3 Ergebnisse zur Angina Pectoris (Fragestellung 1)
	4.5.3.4 Ergebnisse zur Herzinsuffizienz (Fragestellung 1)
	4.5.3.5 Ergebnisse zum Gesundheitszustand (Fragestellung 1)

	4.5.4 Ergebnisse zur Morbidität bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)
	4.5.5 Ergebnisse zu unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-therapeutischen Strategie (Fragestellung 1)
	4.5.6 Ergebnisse zu unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-therapeutischen Strategie bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)
	4.5.7 Ergebnisse zu anderen patientenrelevanten Endpunkten (Fragestellung 1)
	4.5.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung 1)

	4.6 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Fragestellung 2)
	4.6.1 Ergebnisse zur Mortalität (Fragestellung 2)
	4.6.1.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Fragestellung 2)
	4.6.1.2 Ergebnisse zur kardialen Mortalität (Fragestellung 2)
	4.6.1.3 Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt (Fragestellung 2)
	4.6.1.4 Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardialer Tod oder Myokardinfarkt (Fragestellung 2)

	4.6.2 Ergebnisse zur Morbidität (Fragestellung 2)
	4.6.2.1 Ergebnisse zum Myokardinfarkt (Fragestellung 2)
	4.6.2.2 Ergebnisse zur erneuten koronaren Revaskularisation (Fragestellung 2)
	4.6.2.3 Ergebnisse zur Angina Pectoris (Fragestellung 2)
	4.6.2.4 Ergebnisse zur Herzinsuffizienz (Fragestellung 2)

	4.6.3 Ergebnisse zu unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-therapeutischen Strategie (Fragestellung 2)
	4.6.4 Ergebnisse zu anderen patientenrelevanten Endpunkten (Fragestellung 2)
	4.6.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung 2)

	4.7 Studien unklarer Relevanz
	4.8 Landkarte der Beleglage (Fragestellung 1)
	4.9 Landkarte der Beleglage (Fragestellung 2)

	5 Einordnung des Arbeitsergebnisses
	6 Fazit
	Details des Berichts
	A1 Projektverlauf
	A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts
	A1.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf

	A2 Details der Methoden
	A2.1 Methodik gemäß Berichtsplan
	A2.1.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung
	A2.1.1.1 Population
	A2.1.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention
	A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
	A2.1.1.4 Studientypen
	A2.1.1.5 Studiendauer
	A2.1.1.6 Publikationssprache
	A2.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss
	A2.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen

	A2.1.2 Informationsbeschaffung
	A2.1.2.1 Bibliografische Recherche 
	A2.1.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien
	A2.1.2.2.1 Systematische Übersichten
	A2.1.2.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister
	A2.1.2.2.3 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden
	A2.1.2.2.4 Durch den GBA übermittelte Unterlagen
	A2.1.2.2.5 Unterlagen von Herstellerfirmen
	A2.1.2.2.6 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen 
	A2.1.2.2.7 Informationen aus Anhörungen


	A2.1.3 Selektion relevanter Studien
	A2.1.4 Informationsbewertung
	A2.1.5 Informationssynthese und -analyse
	A2.1.5.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	A2.1.5.2 Meta-Analysen
	A2.1.5.3 Aussagen zur Beleglage
	A2.1.5.4 Sensitivitätsanalysen
	A2.1.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren


	A2.2 Spezifizierungen und Änderungen der Methodik

	A3 Details der Ergebnisse
	A3.1 Informationsbeschaffung
	A3.1.1 Primäre Suchquellen
	A3.1.1.1 Bibliografische Recherche
	A3.1.1.2 Öffentlich zugängliche Studienregister
	A3.1.1.3 Dokumente von Herstellerfirmen 

	A3.1.2 Weitere Suchquellen
	A3.1.2.1 Systematische Übersichten
	A3.1.2.2 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden 
	A3.1.2.3 Durch den G-BA übermittelte Dokumente 
	A3.1.2.4 Anhörung
	A3.1.2.5 Autorenanfragen 

	A3.1.3 Resultierender Studienpool
	A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

	A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1)
	A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen (Fragestellung 1)
	A3.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Fragestellung 1)

	A3.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2)
	A3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen (Fragestellung 2)
	A3.3.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Fragestellung 2)

	A3.4 Patientenrelevante Endpunkte (Fragestellung 1)
	A3.4.1 Mortalität (Fragestellung 1)
	A3.4.2 Mortalität bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)
	A3.4.3 Kardiale oder koronare Morbidität (Fragestellung 1)
	A3.4.4 Kardiale oder koronare Morbidität bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)
	A3.4.5 Unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-therapeutischen Strategie (Fragestellung 1)
	A3.4.6 Unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-therapeutischen Strategie bei Patienten mit Bifurkationsstenose (Fragestellung 1)
	A3.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung 1)

	A3.5 Patientenrelevante Endpunkte (Fragestellung 2)
	A3.5.1 Mortalität (Fragestellung 2)
	A3.5.2 Kardiale oder koronare Morbidität (Fragestellung 2)
	A3.5.3 Unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der diagnostisch-therapeutischen Strategie (Fragestellung 2)
	A3.5.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung 2)


	A4 Kommentare
	A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten
	A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien
	A4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens 

	A5 Literatur
	A6 Studienlisten
	A6.1 Liste der eingeschlossenen Studien
	A6.2 Liste der gesichteten systematischen Übersichten
	A6.3 Liste der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschlussgründen
	A6.4 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA übermittelten Dokumenten

	A7 Suchstrategien
	A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken
	A7.2 Suche in Studienregistern


