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Kurzfassung

Das vorliegende Arbeitspapier ist im Rahmen des Generalauftrags entstanden.

Frage
Es ist das Ziel dieses Arbeitspapiers festzustellen,

= ob die Ergebnisse der VISSIT-Studie das Fazit des Rapid Reports N14-01 infrage stellen
(Frage 1: VISSIT-Studie),

= 0b es begriindete Zweifel daran gibt, dass die Nutzenbewertung auf der Basis der derzeit
vorliegenden RCT-Ergebnisse auf die Akutbehandlung insbesondere symptomatischer
Patienten Ubertragen werden kann (Frage 2a: Ergebnisse der Akutbehandlung in
Deutschland),

= wie grol in Deutschland Anteil der Patienten ist, bei dem die Stentimplantation infolge
symptomatischer intrakranieller arterieller Stenosen im Rahmen einer Akutbehandlung
erfolgt (Frage 2b: Anteil der Akutbehandlung in Deutschland).

Die Bewertung von Frage 1 und Frage 2a erfolgt auf Basis von patientenrelevanten End-
punkten.

Methoden

Fur Frage 1 wurden die Daten der VISSIT-Studie analog der Methodik, die im Rapid Report
N14-01 angewendet wurde, extrahiert und analysiert. Eine Update-Recherche erfolgte nicht.

Fur Frage 2a wurden Studien eingeschlossen, die die Akutbehandlung (neurologisches
Ereignis in den letzten 48 h) mit einem Stent bei intrakranieller arterieller Stenose im
Hinblick auf Gesamtmortalitdt und zerebrovaskuldre Morbiditdt untersuchten. Weitere
patientenrelevante Endpunkte, die im Rapid Report N14-01 betrachtet wurden (z. B. gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat), wurden im vorliegenden Arbeitspapier fir Frage 2a nicht
analysiert.

Fur Frage 2b wurden Studien eingeschlossen, die Patienten mit Indikation zur Stenteinlage
bei intrakranieller arterieller Stenose betrachteten und den Anteil der akut behandelten
Patienten (neurologisches Ereignis in den letzten 48 h) berichteten.

Zu den Fragen 2a uns 2b wurde eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken
MEDLINE und Embase durchgefuhrt. Die letzte Suche fand am 31.03.2015 statt. AuRerdem
erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE und Embase parallel zur Suche nach relevanten Primarstudien. Die Selektion
relevanter Studien wurde flr das Ergebnis aus der bibliografischen Literaturrecherche und
potenziell relevante Studien aus systematischen Ubersichten von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander durchgefuhrt. Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen.
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Ergebnisse
Frage 1

Wie in der SAMMPRIS-Studie zeigte sich auch in der VISSIT-Studie ein statistisch
signifikanter Unterschied bei periprozeduralen Schlaganféllen (innerhalb von 30 Tagen) zuun-
gunsten der Stentinggruppe (PTAS-Gruppe). Der Unterschied war wie in der SAMMPRIS-
Studie sowohl bei hdmorrhagischen als auch ischdmischen Schlaganfallen zu erkennen.

Fur die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitit, zerebrovaskulare Mortalitét,
schwere Schlaganfélle und unerwiinschte Ereignisse wurden keine statistisch signifikanten
Unterschiede festgestellt. Fur den Endpunkt Schlaganfall nach 12 Monaten liegen in der
VISSIT-Studie nur Ereignisse aus dem behandelten Hirnareal vor. Auch hier zeigt sich ein
Unterschied zuungunsten der Stentbehandlung.

Frage 2a

Es konnten 6 retrospektive Fallserien (Evidenzstufe 1V) mit insgesamt 31 Patienten ein-
geschlossen werden. Die Behandlungen mit Stents wurden vor allem in der Arteria basilaris
und der Arteria vertebralis durchgefuhrt. Dies erfolgte zum grofiten Teil wegen eines
thrombotischen Verschlusses aufgrund einer hochgradigen symptomatischen Stenose
(> 75%). Von den 31 Patienten verstarben 13, bei 7 Patienten zeigte sich ein glnstiges
Ergebnis (keine oder nur geringe zerebrovaskulare Morbiditat).

Frage 2b

Es konnten 10 Fallserien mit insgesamt 299 Patienten eingeschlossen werden. In 40 Fallen
(13 %) wurde ein Stent im Rahmen einer Akutbehandlung eingesetzt.

Fazit

Die Ergebnisse der VISSIT-Studie bestétigen die Ergebnisse der SAMMPRIS-Studien und
stiitzen damit die Bewertung des Rapid Reports N14-01.

Es gibt derzeit keine Anhaltspunkte, dass die Ergebnisse die dem Rapid Report zugrunde
liegen, nicht auf die Akutbehandlung symptomatischer Patienten tUbertragen werden kénnen.

In Fallserien von Stentimplantationen aus Deutschland ist erkennbar, dass nur ein kleiner
Anteil der Patienten wegen einer Akutsituation (neurologisches Ereignis in den letzten 48 h)
behandelt wurde.

Schlagworter: Stents, Intrakranielle Arteriosklerose, Nutzenbewertung

Keywords: Stents, Intracranial Arteriosclerosis, Benefit Assessment
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1 Hintergrund

Zur Behandlung von Schlaganfallen stehen verschiedene medikamentése und nicht-
medikamentose, interventionelle Therapiemalnahmen zur Verfiigung. Dabei ist zwischen
Akutbehandlung und langfristiger Therapie zu unterscheiden. Dies gilt ebenso fir
Schlaganfélle, die durch intrakranielle Stenosen verursacht werden.

Im Rahmen der Therapie kommen auch intrakranielle Stents zur Anwendung. Das Einsetzen
von Stents kann sowohl in der Akutbehandlung als auch spater erfolgen, um eine erneute
Ischdmie zu verhindern, indem das verschlossene und stenosierte Geféal? dauerhaft offen
gehalten wird. Zu unterscheiden sind hierbei selbst- und ballonexpandierende Stentsysteme
(SES und BES) [1].

Fur die Stentanwendung stehen mehrere Studien der Evidenzstufe Ib (randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs)) zur Verfligung [2-5]. Durch die RCTs hat sich gezeigt, dass der
Einsatz von Stents keine Vorteile gegeniiber einer medikamentdsen Therapie bietet, sondern
im Gegenteil schadlich ist. Entscheidend fir diese Erkenntnis war die SAMMPRIS-Studie, in
der der Wingspan-Stent (SES) angewendet wurde [2]. Auf dieser Studie beruht auch das Fazit
des IQWiG-Rapid-Reports N14-01 maligeblich [1].

Auf eine weitere Studie (VISSIT) wurde bereits im Rapid Report hingewiesen. Da die
Ergebnisse der VISSIT-Studie mittlerweile verfugbar sind [6], gibt dies Anlass zur Priifung,
inwieweit diese das Fazit des Rapid Reports N14-01 infrage stellen.

Im Rapid Report zeigte sich, dass die Evidenzlage fur den Einsatz von intrakraniellen Stents
in der Akutbehandlung ischdmischer Ereignisse beschrankt ist. Studien der Evidenzstufe Ib
liegen nicht vor. In der SAMMPRIS-Studie fand das ischamische Ereignis im Median 7 Tage
vor Randomisierung statt [2]. Patienten mit progredienten oder akuten neurologischen
Symptomen waren in der SAMMPRIS-Studie ausgeschlossen [2]. Da in AuRerungen zum
Einsatz dieser Stents hervorgehoben wird, dass sie vorrangig gerade in dieser Situation
eingesetzt werden sollten, und die SAMMPRIS-Ergebnisse von nur eingeschrankter
Bedeutung seien, sollten solche Aussagen fur die deutsche Versorgungssituation validiert
werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Ziele der Untersuchung

Es ist das Ziel dieses Arbeitspapiers festzustellen,

= ob die Ergebnisse der VISSIT-Studie das Fazit des Rapid Reports N14-01 infrage stellen
(Frage 1: VISSIT-Studie),

= ob es begrundete Zweifel daran gibt, dass die Nutzenbewertung auf der Basis der derzeit
vorliegenden RCT-Ergebnisse auf die Akutbehandlung insbesondere symptomatischer
Patienten Ubertragen werden kann (Frage 2a: Ergebnisse der Akutbehandlung in
Deutschland),

= wie grof in Deutschland Anteil der Patienten ist, bei dem die Stentimplantation infolge
symptomatischer intrakranieller arterieller Stenosen im Rahmen einer Akutbehandlung
erfolgt (Frage 2b: Anteil der Akutbehandlung in Deutschland).

Die Bewertung von Frage 1 und Frage 2a erfolgt auf Basis von patientenrelevanten End-
punkten.

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

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Im Rahmen des Generalauftrags wurden die Themen VISSIT-Studie und Stents zur
Behandlung akuter intrakranieller arterieller Stenosen bearbeitet. Bearbeitungsbeginn war der
31.03.2015.

Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spéater auf der Website des
IQWIG veroffentlicht.
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4 Methoden

4.1 Fragel

Fur Frage 1 wurden die Daten der VISSIT-Studie analog der Methodik, die im Rapid Report
N14-01 angewendet wurde, extrahiert und analysiert. Eine Update-Recherche erfolgte nicht.

Tabelle 1: VISSIT-Studie zur Beantwortung der Frage 1

Studie Verflgbare Dokumente
Vollpublikation Eintrag im Ergebnisbericht aus
(in 6ffentlich Studienregister Studienregistern

zuganglichen
Fachzeitschriften)

VISSIT ja[6,7] ja[8] ja

4.2 Frage 2a
4.2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.2.1.1 Population

Patienten, bei denen aufgrund einer symptomatischen intrakraniellen arteriellen Stenose im
Rahmen einer Akutbehandlung in Deutschland (Zeitintervall <48 h nach Auftreten
neurologischer Symptome) eine Stentimplantation (BES oder SES) stattfand.

4.2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die Implantation eines Stents (BES oder SES) in eine
intrakranielle Arterie im Rahmen einer Akutbehandlung (Zeitintervall zwischen neuro-
logischer Symptomatik und Therapie <48 h) dar. Bezliglich der Kontrollinterventionen
bestanden keine Einschrankungen.

4.2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung von Frage 2a werden folgende patientenrelevante Endpunkte ver-
wendet:

= Gesamtmortalitat

= zerebrovaskular bedingte Morbiditét

Weitere patientenrelevante Endpunkte, die im Rapid Report N14-01 betrachtet wurden (z. B.

gesundheitsbezogene Lebensqualitat), wurden fir Frage 2a im vorliegenden Arbeitspapier
nicht analysiert, um den Aufwand der Bewertung zu begrenzen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4.2.1.4 Studientypen

Fur die Untersuchung der Frage 2a konnten Studien der Evidenzstufen | bis IV herangezogen
werden. Fallserien mussten mindestens 4 Patienten aufweisen. Narrative Ubersichtsartikel,
Kommentare sowie nichtklinische Forschung wurden nicht eingeschlossen.

4.2.1.5 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Bewertung fur
Frage 2a.

Tabelle 2: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss fiir Frage 2a

Einschlusskriterien

El Patienten mit einer Indikation zur Stentimplantation aufgrund symptomati-
scher intrakranieller arterieller Stenose im Rahmen einer Akutbehandlung
(siehe auch Abschnitt 4.2.1.1)

E2 intrakranielle Implantation eines Stents (SES oder BES) (siehe auch Abschnitt
4.2.1.2)

E3 Studie aus Deutschland

E4 jegliche Vergleichsintervention, sofern Studie vergleichendes Design aufwies
(siehe auch Abschnitt 4.2.1.2)

E5 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.2.1.3 formuliert

E6 vergleichendes oder nicht vergleichendes Studiendesign

E7 Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [9] geniigt und eine Bewertung der Studie erméglicht.

4.2.1.6 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fiur das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt war. Lagen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erflllte, wurden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.
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4.2.2 Informationsbeschaffung

4.2.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden biblio-
grafischen Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE und Embase

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die letzte Suche fand am 31.03.2015 statt.

4.2.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Zuséatzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken wurden systematische Ubersichten zur

Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien / Informationen herangezogen.

4.2.2.3 Selektion relevanter Studien

Informationen aus der bibliografischen Recherche wurden von 2 Reviewern unabhangig

voneinander auf ihre Relevanz bewertet.

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

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

4.2.3 Informationssynthese und -analyse

Die fur Frage 2a verfugbaren Daten wurden extrahiert und die Ereignisraten fir die
Endpunkte dargestellt.

4.3 Frage2b

4.3.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Fir die Untersuchung der Frage 2b wurde jede Studie eingeschlossen, die konsekutiv
Patienten analysiert hat, bei denen ein Stent in intrakranielle Stenosen in Deutschland
eingesetzt wurde.
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4.3.1.1 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Bewertung fur
Frage 2b.

Tabelle 3: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss fiir Frage 2b

Einschlusskriterien

El Patienten mit einer Stentimplantation aufgrund symptomatischer
intrakranieller arterieller Stenose

E2 intrakranielle Implantation eines Stents (SES oder BES) (siehe auch Abschnitt
4.2.1.2)

E3 Studie aus Deutschland

E4 Studie, in der konsekutiv Patienten analysiert wurden

E5 Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines

Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der

den Kriterien des CONSORT-Statements [9] geniigt und eine Bewertung der Studie erméglicht.

4.3.2 Informationsbeschaffung

Es erfolgte eine gemeinsame Informationsbeschaffung fir Frage 2a und 2b (Abschnitt 4.2.2).

4.3.3 Informationssynthese und -analyse

Es galt, den Anteil der Patienten zu bestimmen, bei denen die Prifintervention im Rahmen
einer Akutbehandlung erfolgte. Dazu wurden die fur Frage 2b verfuigbaren Daten extrahiert
und die Anteile der Patienten, die die Prifintervention im Rahmen einer Akutbehandlung
erhalten hatten, dargestellt.
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5 Ergebnisse

5.1 Frage 1- VISSIT-Studie
5.1.1 Charakteristika der VISSIT-Studie
5.1.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der VISSIT-Studie

In der VISSIT-Studie wurden der Einsatz des Pharos-Vitesse-Stents und medikamenttse
Therapie mit medikamentdser Therapie verglichen. Sie ist eine randomisierte kontrollierte
Studie, die unverblindet durchgefihrt wurde. Alle eingeschlossenen Patienten wiesen eine
symptomatische intrakranielle Stenose auf und erhielten eine medikamentose Therapie
bestehend aus dualer Plattchenhemmung aus Clopidogrel und ASS.

Die VISSIT-Studie wurde in 27 Zentren weltweit (23 in den Vereinigten Staaten, 3 in China
und 1 in Europa) durchgefuhrt. Sie wurde im Januar 2009, kurz nach Beginn der
SAMMPRIS-Studie, initiiert und im Februar 2012 abgebrochen. Nach Veroffentlichung der
SAMMPRIS-Ergebnisse flihrte der Sponsor eine ungeplante Analyse der Daten durch und
beendete daraufhin die Studie vorzeitig. Zu diesem Zeitpunkt waren 112 von urspriinglich
250 geplanten Patienten rekrutiert. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug insgesamt 12
Monate.

Die Mindestanforderung an Operateure in der VISSIT-Studie bestand darin, bei 10 Patienten
einen intrakraniellen Stent zur Behandlung von Atherosklerose oder einem Aneurysma in den
letzten 12 Monaten vor Studienbeginn eingesetzt zu haben.

Beide Behandlungsgruppen erhielten die gleiche medikamentdse Therapie bestehend aus
75 mg Clopidogrel bis 3 Monate nach Studienbeginn und zwischen 81 und 325 mg ASS
taglich Uber den gesamten Studienzeitraum. Patienten aus der Stentinggruppe, die 3 Tage
praoperativ nicht 75 mg Clopidogrel und 325 mg ASS eingenommen hatten, konnten bis zu 4
Stunden vor dem Eingriff 300 mg Clopidogrel (Loadingdose) und 325 mg ASS erhalten. Die
Behandlungsgruppe, die einen Stent erhielt, erhielt zusatzlich wahrend der Stenteinlage
Heparin. Bei allen Patienten wurde ein individuelles Management von Risikofaktoren,
beispielsweise zur Senkung des Low-density-Lipoprotein(LDL)-Cholesterins und zur Regu-
lierung des Bluthochdrucks, durchgefiihrt [6]. Die Versorgung in der Stentinggruppe erfolgte
bis auf eine Ausnahme mit dem Pharos-Vitesse-Stent Pharos-Vitesse-Stent, der zur Zeit der
Studiendurchfuhrung noch ein gultiges CE-Zertifikat trug [10]. Wie der Hersteller auf
Nachfrage hin bestatigte, verfiigt der Pharos-Vitesse-Stent seit 2013 nicht mehr tber ein CE-
Zertifikat.

In Tabelle 4 sind die Charakteristika und in Tabelle 5 die Interventionen der VISSIT-Studie
dargestellt.

Alle in die VISSIT-Studie eingeschlossenen Patienten hatten einen Schlaganfall oder eine
transitorische ischdmische Attacke (TIA) innerhalb von 30 Tagen vor Studieneinschluss
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erlitten und wiesen eine 70%ige bis 99%ige Stenose in einer Hauptarterie (A. carotis interna,
A. cerebri media, A. vertebralis oder A. basilaris) auf. Auch Patienten mit zwei intrakraniellen
Stenosen zwischen 50 und 99 % (Tandemstenose) wurden eingeschlossen. Ausgeschlossen
wurden u. a. Patienten mit neuer oder weiterer relevanter neurologischer Symptomatik 48 h
vor Studieneinschluss (Akutpatienten) und > 2 Stenosen > 50 %. Des Weiteren wurden keine
Patienten eingeschlossen, die bereits einen Stent im ZielgefdR implantiert hatten oder
innerhalb der letzten 48 Stunden mit Thrombolyse-Medikamenten behandelt worden waren.
Weitere wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Beide Behandlungsgruppen sind hinsichtlich ihrer Charakteristika und auch bezuglich der
bestehenden Risikofaktoren vergleichbar (Tabelle 7). Der Zeitraum zwischen Indexereignis
und Randomisierung lag im Median in der Stentinggruppe bei 9 Tagen und in der
ausschlieBlich medikamentds behandelten Behandlungsgruppe bei 15 Tagen.

Tabelle 4. Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Studie Studien- Population | Interventionen | Nachbeo- Ortund Relevante
design (Zahl der bachtungs- | Zeitraum | Zielkriterien
randomisierten | zeit der
Patienten) Durch-
fuhrung
VISSIT | RCT,; Patienten PTAS + 12 Monate | weltweit rimér®:
unverblin- | mMit Stenose | medikamentdse Januar kombinierter
det?, (70 %- Therapie (n=59)" 2009-Juni | Endpunkt aus
parallel, 99 %) einer | medikamentdse 2012 Schlaganfall
multi- Hauptarterie | Therapie (n=53) innerhalb von 12
zentrisch | und Monaten und TIA
(27 schwerer zwischen 2 Tage
Zentren) TIA oder und 1 Jahr im
Schlaganfall behandelten
<30 Tage Hirnareal
vor Rekru-
tierung sekundére und
Sicherheits-
endpunkte®:
alle

periprozeduralen
Schlaganfélle,
schwere
Schlaganfélle im
behandelten
Hirnareal nach 12
Monaten;

EQ-5D, NIHSS und
mRS nach 12
Monaten

Mortalitat (gesamt;
zerebrovaskular)

SAEs
(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

a: Alle Endpunkte wurden von Neurologen erhoben, die nicht an der Durchfilhrung der Intervention beteiligt
waren. Eine Verblindung der Endpunkterheber erfolgte nicht.

b: 1 Patient war allergisch gegenliber ASS und erhielt nicht die Prifintervention. Die Studienautoren
schlossen 58 Patienten in die ITT-Analyse ein.

c: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz
fur dieses Arbeitspapier.

d: Extrahierte sekundare Endpunkte und Sicherheitsendpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu
relevanten Endpunkten fiir dieses Arbeitspapier.

ITT: intention to treat; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; PTAS: perkutane transluminale

Angioplastie mit Stenteinlage; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAEs: schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse; TIA: transitorische ischamische Attacke

Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen

Studie Intervention Vergleichstherapie

VISSIT-Studie  PTAS + medikamentdse Behandlung medikamentdse Behandlung
PTAS: Medikamentdse Behandlung
Allgemeinanésthesie Clopidogrel (75mg/d) fiir die ersten 3
antithrombotische Behandlung mit Heparin ~ Monate;
als Bolus zur Erzielung einer aktivierten ASS (81-325 mg/d) wéhrend der gesamten
Gerinnungszeit von 300s Studienzeit®
Angioplastie transfemoral, transbrachial
oder transradialer Zugang Behandlung von Risikofaktoren
Stenteinlage mittels des Pharos-Vitesse- Blutdruck und LDL Cholesterin, Rauchen,
Stentsystems Anpassung der Ernahrung

Medikamentdse Behandlung®:

identisch mit Vergleichstherapie
Behandlung von Risikofaktoren:
identisch mit Vergleichstherapie

a: Patienten, die 3 Tage prdoperativ nicht 75 mg Clopidogrel und 325 mg ASS eingenommen haben, konnten
bis zu 4 Stunden vor dem Eingriff 300 mg Clopidogrel (Loadingdose) und 325 mg ASS erhalten.
b: Die Studienzeit fiir Patienten betrug 12 Monate.

mg/d: Milligramm pro Tag; PTAS: perkutane transluminale Angioplastie mit Stenteinlage; s: Sekunden;
LDL: low-density lipoprotein
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den Studien

Studieneinschluss
zurtickzufuhren auf 70-99 %
Stenose einer grol3en Arterie
(A. carotis, A. cerebri media, A.
vertebralis und / oder basilaris)
Alter 18 und 85 Jahren
Zielgefal der Stenose hat
normalen Durchmesser

> 2,0 mm bis <5,0 mm
Lebenserwartung > 2 Jahre
mRS <3

Studie Wesentliche Einschlusskriterien  Wesentliche Ausschlusskriterien
VISSIT- = Schlaganfall oder TIA = erhohtes Risiko fir kardiale Embolien
Studie innerhalb von 30 Tagen vor .

instabiler neurologischer Status (Erhéhung des NIHSS-
Score > 4 innerhalb von 48 Stunden vor Randomisation)

zerebrale Aneurysmen

Moyamoya-Erkrankung

Vaskulitis festgestellt durch Biopsie

extreme Tortuositdt in der oder proximal zur Stenose

> 2 Stenosen mit > 50 % (inklusive der Ostien der A.
vertebralis und der A. carotis communis®)

CT oder MRI-Nachweis fur parenchymale Himorrhagie
subdurale oder epidurale Hamorrhagie

bereits vorhandener Stent in Zielregion

Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate mit Coil oder
Clip in der Zielregion

unkontrollierter Bluthochdruck

nicht korrigierbare hdmorrhagische Diathese

Kontraindikation zu antithrombotischer Behandlung (z. B.
Magengeschwiir)

hohes Risiko flir non-compliance

Behandlung mit tPA oder anderen Thrombolyse-
Medikamenten innerhalb von 48 Std. vor Randomisation
chirurgischer Eingriff oder schweres Trauma innerhalb
von 2 Wochen vor Randomisierung

a: Eine intrakranielle Tandemstenose zwischen 50 % und 99 % war erlaubt.

CT: Computertomografie; MRI: magnetic resonance imaging; mRS: modifizierte Rankin Skala;
NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; TIA: transitorische ischdmische Attacke; tPA: tissue
plasminogen activator; PH: parenchymale Hdmorrhagie
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen
Studie N# Alter, Anteil Manner Sympto- Stenose~grad %" Schwere-grad  Schlag-anfall Abbruch vor  Therapie-
Gruppe Jahre (%) matische MW (SD) Index—ereignis  in der Vorge- Therapie (N)  wechsel (N)
MW qualifizierende schichte (%)
(SD) Arterien (%)

VISSIT-Studie 111°

PTAS + 58 61,8 41 (70,7 %) k. A. 78,9 (7,3) k. A. k. A. 2° 2°
medi- (12,28)

kamentdse

Behandlung

medi- 53 61,8 32 (60,4 %) k. A. 80,4 (7,5) k. A. k. A. 0 o
kamentdse (12,82)

Behandlung

a: Es wurden 112 randomisiert, wovon 111 ausgewertet wurden, da 1 Patient aufgrund von ASS-Unvertraglichkeit aus der Studie ausgeschlossen wurde.

b: Bei 2 Patienten wurde kein Pharos-Vitesse-Stent eingesetzt. 1 Patient erhielt auch keine medikamentdse Therapie, 1 Patient erhielt einen Stent anderen Typs.
c: 2 Patienten erhielten nur eine medikamentdse Therapie.

d: Bei 9 Patienten wurde eine PTAS durchgefiihrt, nachdem unerwiinschte Ereignisse aufgetreten sind.

k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; PTAS: perkutane transluminale Angioplastie mit Stenteinlage; TIA: transitorische ischdmische Attacke
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5.1.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Wie in Tabelle 8 dargestellt ist das Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch, da die
Studie aufgrund einer durch die SAMPRISS-Ergebnisse getriggerten, ungeplanten
Datenauswertung abgebrochen wurde. Flr die Endpunkte, die zum Studienabbruch gefiihrt
haben, und alle damit korrelierten Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial als hoch
angesehen.

9 von 53 Patienten (17 %), die der Vergleichsintervention zugeordnet waren, erhielten einen
Stent, nachdem neurologische Symptome aufgetreten sind. Falls bei diesen Patienten nach
dem Erhalt eines Stents Ereignisse aufgetreten sind, so wurden sie gemal3 dem ITT-Prinzip
der Vergleichsbehandlung zugeordnet und entsprechend ausgewertet. Dies wirde dann im
Vergleich PTAS vs. medikamentdse Behandlung zu einer Verzerrung flhren, hier in Richtung
einer Unterschatzung des mit der Stentanwendung verbundenen Risikos. 2 Patienten, die der
PTAS-Gruppe zugeordnet wurden, erhielten keinen Stent, sondern ausschlielich die
medikamentdse Therapie. Griinde daftir werden von den Studienautoren nicht genannt.

Tabelle 8: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studie  Adaquate Verdeckung Verblindung Ergebnis- Fehlen Ver-
Erzeugung  der Patient Behan- gesteuerte sonstiger  zerrungs-
der Rando-  Gruppen- delnde Berichter- Aspekte, potenzial
misierungs-  zuteilung Personen  Stattung die Ver- auf
sequenz unwahr- zerrungen  Studien-

scheinlich verursa- ebene
chen
kénnen
VISSIT ja ja nein nein ja nein®® hoch

a: Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen. Der Studienabbruch erfolgte nicht im Rahmen einer geplanten
Interimsanalyse, sondern initiiert durch den Sponsor aufgrund der Veroffentlichung der SAMMPRIS-
Ergebnisse.

b: 9 Patienten aus der medikamenttsen Behandlungsgruppe erhielten nach Eintreten eines unerwiinschten
Ereignisses einen Stent, 2 Patienen, die der PTAS-Gruppe zugewiesen waren, erhielten keinen Stent
(Therapiewechsel).
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5.1.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten VISSIT-Studie

In Tabelle 9 sind alle patientenrelevanten Endpunkte und ihre Datenverfligbarkeit in der VISSIT-Studie dargestellt.

Tabelle 9: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte, Datenverfligbarkeit

Endpunkte c 2 &
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o S (O ]
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= —_ ] [«}] <5} = 3 E
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a: Ereignisse im gesamten Hirnareal werden dargestellt.

b: Die berichteten Schlaganfélle und T1As stellen die Schlaganfalle im behandelten Hirnareal (distal) dar.

c: Die unerwiinschten Ereignisse stellen die SAEs dar, sie unsystematisch im Studienregistereintrag dargestellt sind. Die Erhebung der unerwiinschten Ereignisse
erfolgte laut Studienautoren unsystematisch.

d: Die Ergebnisse des EQ-5D-Fragebogens liegen nicht vor. Es wird lediglich berichtet, dass kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen besteht.

-: Es liegen keine Daten zu diesem Endpunkt vor.

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; TIA: transitorische ischamische Attacke; SAE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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5.1.2.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Alle Endpunkte weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf, da bereits auf Studienebene
hohes Verzerrungspotenzial besteht. Kein Endpunkt wurde verblindet erhoben.

Bezuglich des Endpunkts schwere Schlaganfélle, definiert ber einen mRS > 3 nach 1 Jahr,
stellten die Studienautoren nur die Ergebnisse fur die Patienten dar, fir die mRS-Daten nach
Nachbeobachtung vorlagen (Tabelle 12). Im Interventionsarm fehlten 8 von 58 Patienten
(13,8 %), im Kontrollarm 11 von 53 Patienten (20,8 %). Aufgrund des groRen Anteils an
nicht berlcksichtigten Patienten wurde das ITT-Prinzip nicht adaquat angewendet.
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Tabelle 10: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene

VISSIT- Verzer- Verblin- Adaquate  Ergebnis-  Fehlen Verzer-
Studie rungs- dung Um- unab- sonstiger rungs-
potenzial Endpunkt-  setzung hangige Aspekte, die potenzial
Endounkt- Studien- erheber® ITT- Bericht- das Verzer-  fir diesen
kateporie ebene Prinzip erstattung  rungs- Endpunkt
g potenzial
Endpunkte beeinflussen
Gesamtmortalitat hoch nein ja ja ja hoch®
zerebrovaskulare hoch nein ja ja ja hoch®
Mortalitét
zerebrovaskulére
Morbiditét
Schlaganfélle hoch nein ja ja ja hoch®
schwere Schlag- hoch nein nein® ja ja hoch®
anfélle
unerwinschte hoch nein ja ja ja hoch®

Wirkungen und
Komplikationen der
Therapie

Abhéngigkeit von
Fremdbhilfe oder

Pflegebedirftigkeit
mRS hoch nein ja ja ja hoch®
NIHSS hoch nein ja ja ja hoch®

a: Alle Endpunkte wurden von Neurologen erhoben, die nicht an der Studiendurchfiihrung beteiligt waren.
Eine Verblindung der Endpunkterheber erfolgte nicht.

b: Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene hoch

c: Bei den schweren Schlaganfallen wurde das ITT-Prinzip nicht addquat angewendet. Es wurden nur
Patienten ausgewertet, fir die mRS-Daten nach Nachbeobachtung vorlagen. Laut Studienprotokoll war der
Umgang mit fehlenden Werten nach LOCF-Methode geplant. In der Ergebnispublikation wird eine ,,observed
cases“-Auswertung unter der Annahme ,,missing at random* (MAR) dargestellt. Die MAR-Annahme wird
nicht begriindet.

ITT: intention to treat; LOCF: last observation carried forward; MAR: missing at random; mRS: modified
Rankin-Skala; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

5.1.2.2 Gesamtmortalitat und zerebrovaskulare Mortalitat

Bei den Endpunkten Gesamtmortalitdt und zerebrovaskuldre Mortalitdt zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Tabelle 11: Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtmortalitit und zerebrovaskuldre Mortalitat

Endpunktkategorie Intervention Vergleichsintervention Intervention vs.
Endpunkt Vergleichsinter-
Studie vention
N Patienten mit Ereignis N Patienten mit Ereignis  OR [95 %-KI]%;
(%) (%) p-Wert”
Gesamtmortalitat
PTAS + medikamentdse Medikamentdse Behandlung
Behandlung
VISSIT
58 4°(6,9 %) 53  2°(3,8%) 1,89 [0,33; 10,76]
0,525
Zerebrovaskulére Mortalitéat
PTAS + medikamentdse Medikamentdse Behandlung
Behandlung
VISSIT
58 3(52%) 53 0(0,0%) 6,75 [0,34;
133,77]°
0,104

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres [11])

c: 2 Todesfalle resultierten aufgrund hdmorrhagischer Schlaganfélle innerhalb von einem Tag nach Eingriff. 1
Todesfall resultierte aufgrund eines ischamischen Schlaganfalls innerhalb von 20 Tagen nach
Randomisierung. 1 Todesfall resultierte durch Suizid.

d: Beide Todesfalle resultierten aufgrund bdsartiger Tumoren jeweils 2 und 11 Monate nach Randomisierung.
e: eigene Berechnung mit Stetigkeitskorrektur von 0,5 in beiden Behandlungsarmen

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

PTAS: perkutane transluminale Angioplastie mit Stenteinlage

5.1.2.3 Zerebrovaskulare Morbiditat

Periprozedural (innerhalb von 30 Tagen) werden alle Schlaganféalle im gesamten Hirnareal
berichtet, Schlaganfalle innerhalb von 12 Monaten und schwere Schlaganfalle innerhalb von
12 Monaten werden nur aus dem behandelten Hirnareal berichtet (Tabelle 12).

Periprozedural zeigt sich bei allen Schlaganféllen, also ischdmischen und h&morrhagischen
Schlaganféllen und TIAs, ein statistisch signifikanter Effekt zuungunsten der PTAS-Gruppe.
H&morrhagische Schlaganfalle traten ausschlieBlich in der PTAS-Gruppe auf.

Fur Schlaganfalle innerhalb von 12 Monaten besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten der PTAS-Gruppe. Aufgrund der Datenlage ist eine Unterscheidung zwischen
ischamischen und hdmorrhagischen Schlaganféllen nicht moglich.

Unter allen Schlaganfallen wurden schwere Schlaganfélle als mRS >3 von den Studien-
autoren definiert. Zwischen beiden Behandlungsgruppen besteht kein statistisch signifikanter
Unterschied. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Um zu Uberprifen, ob die nicht vollstandig beobachteten Patienten einen potenziellen
Einfluss auf das Ergebnis haben konnten, wurden Sensitivitatsanalysen bezlglich schwerer
Schlaganfélle oder Tod und mittels einer Ersetzungsstrategie durchgefiihrt. Das VVorgehen und
die Ergebnisse sind in Anhang C in Tabelle 21 dargestellt. Auch nach Anwendung der
Sensitivitatsanalysen ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 21).
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Tabelle 12: Ergebnisse zum Endpunkt Schlaganfall (inklusive TIA) und schwere
Schlaganfélle

Zerebrovaskulére Intervention Vergleichsintervention Intervention vs.
Morbiditét Vergleichsintervention
Endpupkt N Patienten mit Ereignis N Patienten mit OR [95 %-KI]%;
Studie (%)° Ereignis (%)° p-Wert?
PTAS + Medikamentdse
medikamentdse Behandlung
Behandlung
VISSIT
periprozedural®
alle Schlaganfalle 58 14 (24,1) 53 5(9,4) 3,05 [1,02; 9,18]
oder TIA 0,045
ischdmische 58 10 (17,2) 53 3(5,7) 3,47 [0,90; 13,39]
Schlaganfélle 0,062
TIA® 58 0(0,0) 53 2(3,8) 0,18 [0,01; 3,75]
0,143
hamorrhagische 58 5%(8,6) 53 0(0,0) 11,00 [0,59; 203,90]"
Schlaganfélle 0,029

nach 12 Monaten

Schlaganfalle®

58 21 (36,2) 53 8 (15,1) 3,19 [1,27; 8,04]
0,012

Log-Rank-Test:

p-Wert = 0,01"

schwerer Schlaganfall’

VISSIT

500 7(14,0) 42" 3(7,1) 2,12 [0,51; 8,76]
0,359

a: innerhalb von 30 Tagen nach Randomisierung

b: Von Tag 2 bis 30 nach Randomisierung. TIA ist definiert als transitorische ischdmische Attacke, die eine
neurologische Stérung hervorruft, die mindestens 10 Minuten, aber nicht langer als 24 h andauert.

c: eigene Berechnung

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres [11])

e: Ein Patient erlitt periprozedural sowohl einen hdmorrhagischen als auch einen ischdmischen Schlaganfall.
f: Eigene Berechnung erfolgte asymptotisch mit Stetigkeitskorrektur von 0,5 in beiden Behandlungsarmen.
Die Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Kl (asymptotisch) resultiert aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden.

g: Die berichteten Schlaganfalle und TIAs stellen die Schlaganfalle im behandelten Hirnareal (distal) dar. Die
Gesamtrate der Schlaganfélle ist in der Ergebnispublikation nicht ausgewiesen.

h: Aus der Ergebnispublikation: Der Kaplan-Meier-Schétzer fiir ereignisfreies Uberleben nach 12 Monaten lag
nach ITT-Auswertung in der Gruppe PTAS + medikamentése Behandlung bei 62,2 % Kl [48,2; 73,5] und in
der Gruppe, die rein medikamentds behandelt wurde, bei 83,7 % Kl [69,9; 91,5].

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; mRS: modifizierte Rankin-Skala; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio; PTAS: perkutane transluminale Angioplastie mit Stenteinlage; TIA: transitorische
ischdmische Attacke
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5.1.2.4 Hospitalisierungen

Zu diesem Endpunkt werden keine Daten berichtet.

5.1.2.5 Schwerwiegende unerwinschte Therapieereignisse

Fur den Endpunkt unerwiinschte Therapieereignisse wurden die schwerwiegenden uner-
winschten Ereignisse (SAES) aus dem Studienregistereintrag extrahiert (Tabelle 13). SAEs
werden ausschlie3lich im Studienregistereintrag berichtet. In den berichteten SAEs sind auch
neurologische Ereignisse wie Schlaganfélle enthalten. Es besteht kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen.

Tabelle 13: Ergebnisse zum Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Therapieereignisse
(SAEs)

SAEs? Intervention Vergleichsintervention Intervention vs.
Studie Vergleichsintervention
N Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-K1]";
Ereignis (%0)? Ereignis (%0) ? p-Wert®
PTAS + Medikamentdse
medikamentdse Behandlung
Behandlung
VISSIT 58 30 (51,7 %) 53 20 (37,7 %) 1,77 [0,83; 3,77]
0,149

a: SAEs werden ausschlie8lich im Studienregistereintrag berichtet.
b: eigene Berechnungen
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres [11])

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; k. A. keine Angabe; OR: Odds Ratio;
PTAS: perkutane transluminale Angioplastie mit Stenteinlage; SAE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

5.1.2.6 Lebensqualitat

Die Ergebnisse des EQ-5D, die nach 12 Monaten erhoben wurden, sind nicht dargestellt. Laut
Studienautoren besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen. Aus der Ergebnispublikation geht hervor, dass die Studienautoren den EQ-5D-
Nutzwert ermittelt haben. Fur das Arbeitspapier wéren die Ergebnisse der EQ-5D VAS
relevant. Eine Beschreibung des EQ-5D ist in Anhang D dargestellt.

5.1.2.7 Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit

Responderanalysen bzgl. der mRS sind in Tabelle 14 dargestellt. Nach 12 Monaten haben
sich in der Interventionsgruppe numerisch mehr Patienten um 1 Punkt auf der modifizierten
Rankin-Skala (mRS) verschlechtert als in der Vergleichsgruppe. Der Unterschied ist nicht
statistisch signifikant (Tabelle 14). Eine Beschreibung der mRS ist in Anhang D aufgefiihrt.
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Tabelle 14: Ergebnisse zum Endpunkt: Verschlechterung der modifizierten Rankin-Skala
nach 12 Monaten

Endpunkt Intervention Vergleichsintervention Intervention vs.
Studie Vergleichsinter-
vention
N Patienten mit Ereignis N Patienten mit OR [95 %-K1]";
(%0)? Ereignis (%0) ? p-Wert®
PTAS + medikamentdse Medikamentdse
Behandlung Behandlung
VISSIT 58 14 (24,1 %) 53 6 (11,3 %) 2,49 [0,88; 7,06]
0,087

a: Anzahl der Patienten, die nach 12 Monaten eine Verschlechterung der modifizierten Rankin-Skala um
mindestens 1 Punkt aufwiesen

b: eigene Berechnungen
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres [11])

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; k. A. keine Angabe; OR: Odds Ratio;
PTAS: perkutane transluminale Angioplastie mit Stenteinlage

Analysen bzgl. der National Institutes of Health Strokes Scale (NIHSS) sind in Tabelle 15
und Responderanalysen zur NIHSS in Tabelle 16 dargestellt. Tabelle 15 stellt den Unter-
schied zwischen Studienbeginn und nach 12 Monaten mittels der National Institutes of Health
Strokes Scale (NIHSS) dar. Die Verbesserung in der Vergleichsintervention ist im Mittel
groRer. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Eine Beschreibung der NIHSS ist in
Anhang D dargestellt.
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Tabelle 15: Ergebnisse zum Endpunkt Abh&ngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit
mittels NIHSS-Responderanalyse

End- Intervention Vergleichsintervention Intervention vs.
punkt Vergleichsinter-
Studie vention
N Wertebei N  Werte bei N Wertebei N  Wertebei  Hedges’ g [95 %-
Studien- Studienende® Studien- Studienende® Kl1];
beginn beginn p-Wert
PTAS + medikamentdse Medikamentdse Behandlung
Behandlung
VISSIT 58 1,9°(24)° 48 135°(2,02)° 53 15°(1,6)° 41 0,46°(0,90)° 0,26[-0,16;0,68]
0,227¢
1% (0-3)° 0,5 (0-2)° 1% (0-2)° 0% (0-1)¢
a: Werte der NIHSS nach 12 Monaten
b: Mittelwert
¢: Standardabweichung
d: Median

e: Interquartilsrange

f: eigene Berechnung unter Annahme von homogenen Varianzen und Unabhangigkeit der VVorher-nachher-
Beobachtungen

g: eigene Berechnung, asymptotisch

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale;
PTAS: perkutane transluminale Angioplastie mit Stenteinlage

In Tabelle 16 ist die Anzahl derjenigen Patienten dargestellt, die sich um 4 Punkte auf der
NIHSS-Skala verschlechtern. Eine Begriindung fir das Response-Kriterium von 4 Punkten
wird von den Studienautoren nicht gegeben. Nur in der Priifintervention weisen 3 Patienten
eine Verschlechterung der NIHSS-Skala von 4 Punkten auf. Der Unterschied ist nicht
statistisch signifikant.

Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder
Pflegebedirftigkeit — Responderanalyse

Studie Instrument  Zeit- Intervention Vergleichs- Gruppen-
(Bereich) punkt intervention unterschied
(Mon.) N Patienten mit N Patienten OR [95 %-KI];
Response n mit p-Wert
(%) Response n
(%)
VISSIT NIHSS? 12 58  3(5,2) 53  0(0,0) 6,75 [0,34; 133,77]°
0,104°

a: Responder-Definition: Verschlechterung von 4 Punkten

b: eigene Berechnung mit Stetigkeitskorrektur von 0,5 in beiden Behandlungsarmen

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres [11])

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in Gruppe; n: Anzahl Patienten mit Response; NIHSS: National
Institutes of Health Stroke Scale; OR: Odds Ratio
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5.1.2.8 Kaorperliche Belastbarkeit, Bewaltigung von Alltagsaktivitaten,
Arbeitsfahigkeit

Zu diesem Endpunkt werden keine Daten berichtet.

5.1.3 Ergebniszusammenfassung Frage 1 — Vergleich Ergebnisse VISSIT-Studie Rapid
Report N14-01

Die Ergebnisse der VISSIT-Studie stimmen in allen wesentlichen Punkten mit den
Ergebnissen der SAMMPRIS-Studie Uberein. Auch hier zeigt sich ein Schaden, der sich in
einem erhohten Schlaganfallrisiko abbildet. Diesem Nachteil stehen keine Vorteile der
Therapie gegeniber.

Die Ergebnisse stutzen und bestatigen daher die im Rapid Report N14-01 abgegebene
Bewertung.
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5.2 Frage 2a
5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in der
bibliografischen Datenbank und des Literaturscreenings geméalR den Kriterien zum
Studieneinschluss.

Insgesamt ergab sich eine Gesamtzahl von 219 zu screenenden Treffern. 165 Treffer wurden
im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht relevant ausgeschlossen. Von den
ubrigen 54 Treffern, die im Volltext gesichtet wurden, wurden 48 Treffer aufgrund fehlender
Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen
Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B. Es wurde
keine relevante systematische Ubersicht identifiziert.

Es verblieben 6 Publikationen zu 6 Studien, die die Kriterien zum Studieneinschluss erfillten.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 31.03.2015
n =299

Ausschluss: Duplikate
n =80

v

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=219

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =165

Y

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=>54

Zu screenende Ausschluss: nicht r_ef;ant (im Volltext)
systematische Ubersichten . _ n=
n=0 Ausschlussgriinde:

Nicht E1 n = 24
Nicht E2 n =2
Nicht E3n=3
Nicht E4 n =2
Nicht E5 n =0
Nicht E6 n = 4
Nicht E7 n =13

Y
Relevante Publikationen
n=6
Relevante Studien
n==6

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

5.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Fiur Frage 2a lagen insgesamt 6 retrospektive Fallserien (Evidenzstufe 1V) vor (Behme 2014,
Dorn 2012, Eberhardt 2006, Kowoll 2013, Kurre 2008, Straube 2005). In allen
eingeschlossenen Fallserien wurden Patienten beschrieben, bei denen aufgrund akuter
symptomatischer intrakranieller arterieller Stenosen ein Stent eingesetzt wurde. In 2
Fallserien (Dorn 2012, Eberhardt 2006) wurden auch Patienten mit extrakraniellen Stenosen
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untersucht. Der Fokus dieses Arbeitspapiers ist auf die Bewertung bei intrakraniellen
Stenosen gerichtet, daher werden Ergebnisse zu extrakraniellen Stenosen nicht dargestellt.

Die Behandlungen mit Stents wurden vor allem in der Arteria basilaris und der Arteria
vertebralis durchgefiihrt. Dies erfolgte zum groRten Teil wegen eines thrombotischen
Verschlusses aufgrund einer hochgradigen symptomatischen Stenose (> 75 %). Detaillierte

Angaben sind in Tabelle 17 dargestelit.

Tabelle 17: Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien und der
Studienpopulation (Frage 1)

Studie Studiendesign | Population Symptomatische Stenosegrad vor
qualifizierende Intervention in % bei
Arterie bei Akutpatienten
Akutpatienten
Behme retrospektive |7 Patienten mit akutem A. basilaris (n=7) k. A
2014 [12] |Fallserie Verschluss der A. basilaris
wurden akut behandelt.
Dorn retrospektive |8 Patienten mit A. basilaris (n = 5) k. A
2012 [13] |Fallserie intrakranieller Stenose A. cerebri media
wurden akut behandelt, 6 | (n = 1)
davon erhielten ein BES
(N =1) oder SES (N =5).
Eberhardt |retrospektive |9 Patienten mit A. basilaris (n =1) A. basilaris:
2006 [14] | Fallserie intrakranieller Stenose A. vertebralis (n=3) |82 %;
((jvon 20dPa'gentenH die in A. vertebralis:
er Studie betrachtet
wurden), davon wurden 4 89 %; 87 %; 78 %
akut behandelt.
Kowoll retrospektive | Von 12 Patienten mit A. basilaris (n = 4) k. A
2013 [15] |Fallserie intrakranieller Stenose, die
in dieser Studie betrachtet
wurden, wurden 4 akut
behandelt.
Kurre retrospektive | Von 21 Patienten mit A basilaris (n=1) A. basilaris, A. vertebralis:
2008 [16] | Fallserie intrakranieller Stenose A. cerebri media thrombotischer Verschluss
wurden 7 Patienten akut | (n = 1) mit hochgradiger Stenose;
behandelt. A. vertebralis (n=3) |A. carotis interna, A. cerebri
A. carotis interna media: hochgradige Stenose
(n=2) (99 %)
Straube retrospektive | Von 12 Patienten mit A. basilaris A basilaris:
2005 [17] |Fallserie intrakranieller Stenose (n=3) 95 % (bei allen Patienten)
wurden 3 akut behandelt.

A.: Arteria; BES: ballonexpandierendes System; k. A.: keine Angabe; rtPA: Recombinant tissue plasminogen
activator; SES: selbstexpandierendes System

5.2.2.2

Interventionen

In 4 der eingeschlossenen Fallserien wurde vor Einsetzen eines Stents eine lokale
Thrombolyse intraarteriell oder intravends, in den meisten Fallen mit rtPA, durchgefuhrt
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(Behme 2014, Eberhardt 2006, Kowoll 2013, Straube 2005). In Behme 2014 wurde beim
Grolteil der Patienten vor Einsetzen des intrakraniellen Stents eine Thrombusextraktion
mittels eines mechanischen Thrombektomieverfahrens durchgefiihrt. In 4 Fallserien wurden
intrakranielle Stents verwendet. In den anderen beiden Fallserien wurden Koronarstents
verwendet (Eberhardt 2006, Straube 2005). Eine Ubersicht der Charakteristika der
Interventionen ist in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18:; Charakteristika der Interventionen

Studie Intervention

Behme Allgemeinanésthesie

2014 Thrombolyse i. a. (n = 1); i. v. (n = 3); keine (n = 3)
Thrombusextraktion mittels eines mechanischen Thrombektomieverfahrens (Solitaire AB n = 3;
Penumbra 3D n = 3)

Angioplastie mittels SeQuent-Katheter-System (n = 5)

Stenteinlage mittels Pharos-Vitesse-Stent-Systems (n = 7)
Periprozedural:

Eptifibatide tber 24 h

300 mg Clopidogrel (Loadingdose) und 500 mg ASS? (Loadingdose)
Medikamentdse Therapie:

75 mg Clopidogrel taglich tiber 8 Wochen”

100 mg ASS téglich als Dauermedikation

Dorn Allgemeinanésthesie

2012 5000 IU Heparin i. v.

Stenteinlage mittels des Wingspan-Stent-Systems (n = 3) oder Enterprise Stents (n = 2) oder
Pharos-Vitesse (n = 1)

Medikamentdse Therapie:

500 mg ASS i. v.

Postprozedural:

600 mg Clopidogrel via Magenschlauch

ASS 100 mg/d und 75 mg/d Clopidogrel fiir 3 Monate

Eberhardt | intraarterielle Thrombolyse mit rtPA

2006 Allgemeinanésthesie

antithrombotische Behandlung mit Heparin i. v. (aktivierte Gerinnungszeit zwischen 250-300 s)
Einsetzen eines koronaren Edelstahlstents*

Medikamenttse Therapie:

Plattchenhemmung (ASS und / oder Clopidogrel)

ggf. weitere Thrombozytenaggregationshemmer (Abciximab)

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Charakteristika der Interventionen (Fortsetzung)

Kowoll Thrombolyse i. a. oder i. v. oder Thrombolyse i. v. mit rtPA

2013 5000 IU Heparin i. v.

Angioplastie mittels Gateway-PTA-Ballonkatheter

Stenteinlage mittels des Wingspan-Stent-Systems

Medikamentdse Behandlung:

Loadingdose 375 mg Clopidogrel und 500 mg ASS

Postprozedural:

ASS 100 mg/d und 75 mg/d Clopidogrel fiir 3 Monate

Kurre Bolus 0,4 pg/kg Tirofiban iber 30 Minuten i. v., ggf. mit 5000 1U Heparin i. v.
2008 Angiografie transbrachialer, transradialer oder transfemoraler Zugang
Stenteinlage mittels Pharos-Stent-System (n = 7) und ggf. mittels Wingspan-Stent-System (n = 1)
Postprozedural:

Loadingdose Clopidogrel (6-mal 75 mg)

Tirofiban 0,1ug/kg oder Heparin i. v. bis 24 h nach Eingriff

Straube |lokale Thrombolyse mit rtPA

2005 Allgemeinanésthesie

antithrombotische Behandlung mit Heparin i. v. (aktivierte Gerinnungszeit zwischen 250-300 s)
Stenteinlage mittels koronaren Ballon-Stent-Systems

a: Patienten, die bereits vor dem Eingriff ASS einnahmen, erhielten keine 500 mg ASS als Loadingdose.

b: Nach 72 h wurden alle Patienten getestet, ob sie auf Clopidogrel reagieren. Bei Clopidogrel Nonrespondern
wurden 10 mg Prasugrel téglich fir 8 Wochen verabreicht.

c: Es wurden diverse Stenttypen (Herculin, Multilink, S670/AVE 670, BX Sonic/Velocity, Terumo oder INX)
benutzt. Es ist aus der Publikation nicht nachvollziehbar, welche Modelle zur Behandlung der akuten
intrakraniellen Stenosen verwendet wurden.

I.U. international Unit; i. a.: intraarteriell; i. v. intravends; rtPA: Recombinant tissue plasminogen activator;
s: Sekunden

5.2.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Aus allen eingeschlossenen Fallserien konnten fur die patientenrelevanten Endpunkte
Gesamtmortalitat und zerebrovaskuldare Morbiditat Ereignisraten extrahiert werden. Insgesamt
wurden in den Fallserien jedoch kaum weitere patientenrelevante Endpunkte dargestellt. Die
Ereignisraten wurden in allen eingeschlossenen Fallserien mittels der modifizierten Rankin-
Skala (mRS) dargestellt. Eine Erlduterung zur mRS ist in Anhang D aufgefiihrt. Zur
einfacheren Darstellung der Ereignisraten wurden Kategorien gebildet, die in Tabelle 19
dargestellt sind.

Insgesamt umfassten die 6 Fallserien 31 Patienten. 7 Patienten (23 %) wiesen keine oder nur
geringe zerebrovaskuldare Morbiditat auf. 11 Patienten (35 %) mittlere bis mittelschwere
Beeintrachtigungen (mRS 3-5) und 13 Patienten (42 %) verstarben.
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Tabelle 19: Ereignisraten fur patientenrelevante Endpunkte

Studie N Patienten mit Ereignis (%0)

Gesamtmortalitat® Zerebrovaskulére Keine oder nur geringe

n (%) Morbiditat® zerebrovaskulare
n (%) Morbiditat®
n (%)

Behme 2014 7 1(14) 4 (57) 2 (29)
Dorn 2012 6 3 (50) 2(33) 1(17)
Eberhardt 2006 4 2 (50) 1(25) 1(25)
Kowoll 2013 4 2 (50) 1(25) 1(25)
Kurre 2008 7 2 (29) 3(43) 2 (29)
Straube 2005 3 3% (100) 0(0) 0(0)
a: entspricht mRS 6
b: entspricht mRS 3-5
c: entspricht mRS 0-2
d: Die Mortalitét resultierte aufgrund von Hirnstammstenosen, die laut Autoren wahrscheinlich schon vor dem
Eingriff bestanden haben und nicht auf Komplikationen wahrend des Eingriffs selbst zurlickzufiihren sind.
mRS: madifizierte Rankin-Skala; N: Gesamtpopulation; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

Keine der Publikationen zu diesen Fallserien enthielt Angaben zur Prognose der Patienten
ohne Stentimplantation, die eine vergleichende Aussage ermdglichen wirden.

5.3 Frage 2b
5.3.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in der
bibliografischen Datenbank und des Literaturscreenings geméaR den Kriterien zum
Studieneinschluss.

Insgesamt ergab sich eine Gesamtzahl von 219 zu screenenden Treffern. 165 Treffer wurden
im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht relevant ausgeschlossen. Von den
tbrigen 54 potenziell relevante Treffern, die im Volltext gesichtet wurden, wurden 44 Treffer
aufgrund fehlender Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. Es wurde keine relevante systematische Ubersicht identifiziert.

Es verblieben 10 Publikationen zu 10 Studien, die die Kriterien zum Studieneinschluss
erfillten.
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Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

Um bestimmen zu kdnnen, wie groRR der Patientenanteil ist, bei dem die Stentimplantation
infolge symptomatischer intrakranieller arterieller Stenosen im Rahmen einer Akut-
behandlung in Deutschland erfolgt, konnten insgesamt 10 Studien eingeschlossen werden.

5.3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

5.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Zusétzlich zu den in Frage 2a eingeschlossenen Studien berichteten 6 Fallserien Uber das
Einsetzen eines Stents im Rahmen einer Akutbehandlung. Aus Frage 2a konnten lediglich
Kowoll 2013 und Behme 2014 zur Beantwortung der Frage 2b nicht eingeschlossen werden,
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weil ausschlieBlich Akutbehandlungen betrachtet wurden und somit keine Aussage zum
Anteil dieser Patientengruppe an allen Patienten mit Stentimplantation maoglich ist.

Die 6 zusétzlich zur Frage 2a identifizierten Fallserien sind auch allesamt retrospektive
Fallserien aus einzelnen radiologischen oder neuroradiologischen Abteilungen. VVon den 10
Fallserien stammten 8 aus Universitatsklinika und 2 aus Krankenhdusern der Maximal-
versorgung.

5.3.2.2 Ergebnisse fur Frage 2b

In 4 Fallserien (Hauth 2004, Hahnel 2006, Henkes 2005, Riedel 2009) wurde kein Patient im
Rahmen einer Akutbehandlung mit einem Stent behandelt. In den Fallserien von Blasel 2010
und Silber 2014 wurden Stents in 20% und 15% im Rahmen einer Akutbehandlung
eingesetzt. Eberhardt 2006 und Kurre 2008 haben mit 44,4 % und 33,3 % den hochsten Anteil
an Patienten mit Stenteinlage bei Akutbehandlung behandelt. In allen vorliegenden Fallserien
zusammen ist in 13 % der Félle ein Stent in Deutschland im Rahmen einer Akutbehandlung
eingesetzt worden. Eine genaue Ubersicht Giber den Anteil der Patienten, die im Rahmen einer
Akutbehandlung einen Stent erhalten haben, ist in Tabelle 20 dargestellt.

Ein zeitlicher Trend lasst sich aus diesen Fallserien nicht erkennen. Auch die neuesten weisen
Raten von weniger als 20 % auf.

Differenziertere Angaben zu den der Stentimplantation zugrunde liegenden Indikationen
konnten den Publikationen nicht entnommen werden.

Tabelle 20: Anteil Akutpatienten mit Stentbehandlung (Frage 2b)

Studie n N Anteil an
Gesamtpopulation
Blasel 2010 [18] 8 40 20 %
Dorn 2012 [13] 6 46 13 %
Eberhardt 2006 [14] 4 44 %
Hauth 2004 [19] 0 0%
Hahnel 2006 [20] 0 0%
Henkes 2005 [21] 0 15 0%
Kurre 2008 [16] 7 21 33%
Riedel 2009 [22] 0 67 0%
Silber 2014 [23] 12 80 15 %
Straube 2005 [17] 3 12 25%
Summe 40 299 13 %

n: Zielpopulation; N: Gesamtpopulation
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6 Diskussion / Fazit

6.1 Fragel

Die Ergebnisse der VISSIT-Studie, die zum Zeitpunkt der Fertigstellung des Rapid Reports
N14-01 noch nicht vorlagen, stiitzen dessen Ergebnis. Die Studie ist hinsichtlich des
Studienaufbaus, der Studiendurchfiihrung und auch der Studienpopulationen mit der fir die
Erstbewertung maligeblichen SAMMPRIS-Studie vergleichbar. In beiden Studien wurde auch
eine duale Plattchenhemmung mit Clopidogrel und ASS angewendet. In der SAMMPRIS-
Studie wurden durchgehend 325 mg ASS verabreicht, wéhrend in der VISSIT-Studie die
ASS-Dosis zwischen 81 und 325 mg variierte. Das heil3t, dass bei einem Teil der Studien-
population die in Deutschland zugelassene Hochstdosis ASS von 150 mg angewendet wurde.
Aufgrund der Datenlage ist es nicht moglich diesen Anteil auszuweisen.

Beide Studien kommen zu dem gleichen Ergebnis, dass die Anwendung der jeweiligen —
unterschiedlichen — Stentsysteme das Risiko von insbesondere periprozeduralen Schlag-
anfallen deutlich erhoht. Diesem Schaden steht kein Nutzen, z. B. in anderen Endpunkten
gegenuber. Ein Vorbehalt bezlglich der SAMMPRIS-Studie bestand darin, dass die negativen
Ergebnisse auf das verwendete SES zurlickzufuhren seien [24]. Aus diesem Grund wurden
die Ergebnisse der VISSIT-Studie, in der das BES angewendet wurde, mit Spannung erwartet.
Der grolte Nachteil des SES wird darin gesehen, dass die doppelte Manipulation im Gefaf3
(erst Dilatation, dann Stenteinlage) das Risiko hamorrhagischer Schlaganfélle erhéhen kénnte
[25]. Die Anwendung des BES hingegen soll das Risiko ischamischer Schlaganfélle erhéhen
[25]. Diesbeziigliche Unterschiede zwischen SAMMPRIS und VISSIT sind nicht erkennbar.
In der Literatur sind bislang keine Unterschiede zwischen SES und BES bekannt [26-28].

6.2 Frage 2a

Der Umstand, dass aus der deutschen Versorgung lediglich 6 Fallserien mit insgesamt 31
Patienten identifiziert werden konnten, fir die das Ergebnis der Stentanwendung hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte dokumentiert ist, ist in Anbetracht der Vielzahl implantierter
Stents sehr bemerkenswert. Offensichtlich gelangen Erkenntnisse, die aus der Anwendung
solcher Methoden resultieren, nicht in die (Fach-)6ffentlichkeit und sind daher kaum in der
Lage, die Praxis zu beeinflussen.

Der akute Basilaris-Verschluss hat eine ungunstige Prognose (zwischen 40 % [29] Uber 44 %
[30] bis hin zu 74 % [31] Mortalitdt oder schwere Morbiditdt [mRS > 3]). Ob und wie weit
die Anwendung intrakranieller Stents diese Prognose verbessert oder verschlechtert, I&sst sich
den sehr limitierten Daten der 6 Fallserien nicht entnehmen. Jedenfalls gibt es derzeit keine
Anhaltspunkte, dass die Ergebnisse der Studien, die der generellen Bewertung zugrunde
liegen, nicht auf die Akutbehandlung symptomatischer Patienten tUbertragen werden kénnen.

Um fir die Akutbehandlung, speziell fir die Behandlung prognostisch sehr ungunstiger
Stenosen, festzustellen, ob die Stenteinlage mehr Nutzen als Schaden mit sich bringt, sind
vergleichende, mdglichst randomisierte Studien erforderlich. Solche Studien zur Akut-
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behandlung erscheinen weder aus praktischen noch aus ethischen Griinden unmdoglich. Sie
werden vielmehr von verschiedenen klinischen Experten gefordert [32-34]. Dass solche
Studien moglich sind, zeigen auch aktuelle Ergebnisse zum Einsatz von mechanischen
Thrombektomieverfahren im Vergleich zu medikamentdser Therapie [35-38].

6.3 Frage2b

Nach dem Bekanntwerden der (berraschend negativen Ergebnisse aus der SAMMPRIS-
Studie setzte in der Fachwelt — auch in Deutschland — eine breite Diskussion dazu ein, wie
diese Ergebnisse zu interpretieren sind und die klinische Behandlung beeinflussen sollten.
Insbesondere die Deutsche Gesellschaft fir Neuroradiologie betonte, dass sich die ,,bisher
geltenden, konservativ gepragten Indikationsstellungen (medikamentdse Therapieversager)*
[39] nicht durch die SAMMPRIS-Ergebnisse beeinflussen lassen sollten. Eine Indikation fiir
einen intrakraniellen Stent sollte also nur in der Zweitlinientherapie, also bei rezidivierenden
hirnischamischen Ereignissen trotz medikamentdser Therapie, gestellt werden [39].

Inzwischen hélt man eine intrakranielle Stentimplantation vor allem fur notwendig bei
Patienten, die ,,akute GeféaRverschliisse auf dem Boden einer intrakraniellen Stenose* erlitten
haben, weil hier ,,keine therapeutische Alternative zum intrakraniellen Stenting™ bestehe [40].

Die vorliegende Recherche zeigt, dass von 299 in Publikationen dokumentierten Stent-
implantationen in Deutschland (liber einen Zeitraum von mehr als 10 Jahren) ca. 13 % einer
solchen Akutsituation (neurologisches Ereignis in den letzten 48 h) zuzurechnen sind, die
groRe Mehrzahl der Anwendungen also anscheinend gerade nicht diese favorisierte Indikation
betraf. Der Anteil hat sich auch in neueren Publikationen (nach Veroffentlichung von
SAMMPRIS) nicht geéndert.

Auch wenn die publizierten Fallserien aus einer grofReren Zahl von Institutionen stammen,
durch den konsekutiven Einschluss von Patienten grobe Selektionseinfliisse vermeiden und
daher vermutlich eine gute Orientierung bieten, ist selbstverstandlich nicht gewahrleistet, dass
die Ergebnisse ein zutreffendes Bild der deutschen Versorgungssituation zeichnen. Eine
epidemiologische Analyse mit Auswertung der §-301-Datensatze ware hierflr besser geeig-
net. Zuséatzlich hatte dies den Vorteil, dass Selektionseffekte und Publikationsbias keinen
Einfluss hatten. Eine Differenzierung, ob die Stenteinlage im Rahmen einer Akutbehandlung
erfolgte oder nicht, erscheint auf Basis der Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS-
Kennziffern) theoretisch méglich.
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Anhang C- Sensitivitatsanalysen fur den Endpunkt schwere Schlaganfélle

Aus den Angaben in der Veroffentlichung geht hervor, dass 4 Patienten in der PTAS-Gruppe
und 2 Patienten in der Vergleichsgruppe wahrend des Follow-ups verstarben. Diese
Ereignisse entsprechen einem mRS =6 und hatten in die Analyse der Studienautoren
eingehen missen. In die nachfolgenden Berechnungen in Tabelle 21 sind die Patienten mit
MRS = 6 eingeflossen.

Des Weiteren wurde eine Ersetzung der verbliebenen fehlenden Werte, 4 (6,9 %) in der
PTAS-Gruppe und 9 (17 %) in der Vergleichsgruppe durchgefihrt. Bei dieser Ersetzungs-
strategie wurde fur die Patienten, in der Vergleichsgruppe angenommen, dass sie den
Endpunkt mit der Wahrscheinlichkeit erreichten, mit der ihn diejenigen Patienten in der
Vergleichsgruppe erreichten, die vollstandig beobachtet wurden. Fur die nicht vollstandig
beobachteten Patienten in der PTAS-Gruppe wurde angenommen, dass alle 4 Patienten ein

Ereignis haben. Auch nach Anwendung der Ersetzungsstrategie ergab sich kein statistisch
signifikantes Ergebnis (Tabelle 21).

Tabelle 21: Endpunkt schwere Schlaganfélle Ersetzungsstrategien

zerebrovaskulare PTAS + Medikamentdse Medikamentdse Behandlung Intervention vs.
Morbiditét Behandlung Vergleichsintervention
Endpl_mkt N  Patienten mit Ereignis N  Patienten mit Ereignis OR [95 %-KI]?;
Studie (%) (%) p-Wert
Analyseart
Schwerer Schlaganfall
VISSIT
vollstandig 54 11 (20,4) 44 5(11,4) 2,00 [0,64; 6,25]
beobachtete 0,260
Patienten®
Ersetzungs- 58 - (25,9) 53 -(11,9) 2,72 [0,89; 8,28]"
strategie® 0,078

a: eigene Berechnung, p-Wert asymptotisch

b: Schwerer Schlaganfall wird von den Studienautoren als mRS > 3 definiert.

c: Die Analyse der beobachteten Patienten beruht auf den Patienten, die das Follow-up beendet haben, bzw.
wahrend des Follow-up verstorben sind.

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres [11])

e: Alle unvollstandig beobachtete Patienten im Interventionsarm wurden als Ereignis angesehen, im
Kontrollarm wurden die unvollstdndig beobachteten Patienten gemdR der beobachteten Rate im Kontrollarm
ersetzt.

f: Die Varianzen wurden gemaR dem data set re-sizing approach (Ansatz W3 in [41]) angepasst;

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; mRS: modifizierte Rankin-Skala; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio; PTAS: perkutane transluminale Angioplastie mit Stenteinlage; TIA: transitorische
schdmische Attacke
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Anhang D — Messinstrumente

Tabelle 22: Ubersicht an Messinstrumenten

Instrument

Erlauterung / Kommentar

EQ-5D

Der Gesundheitsfragebogen misst die Lebensqualitat eines Patienten. Der EuroQuol 5D kann
zum Beispiel fir eine klinische oder 6konomische Evaluation im Gesundheitswesen genutzt
werden. Der Fragebogen besteht aus 2 Teilen. Im ersten Teil ist der Gesundheitszustand in 5
Dimensionen unterteilt. In jeder Dimensionen hat der Patient je nach Auspragung des
Fragebogens 3 (EuroQuol 5D - 3L) oder 5 (EuroQuol 5D - 5L) Auswahlmdglichkeiten
zwischen ,,no problems* und ,,extreme problems*. Die Dimensionen mit denen
Lebensqualitat gemessen wird, sind: 1. Beweglichkeit, Mobilitat; 2. Die Fahigkeit, fur sich
selbst zu sorgen; 3. Tagliche Aktivitaten; 4. Schmerzen/Beschwerden; 5. Angst/Depression.
Im zweiten Teil wird mit einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 (schlimmster
vorstellbarer Gesundheitszustand) und 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) die
Mdoglichkeit flr den Patienten gegeben, seinen gefiihlten Gesundheitszustand mitzuteilen
(EQ VAS). [42]

modifizierte
Rankin-Skala

Die mRS wird in 6 Stufen unterteilt: Stufe 0: der Patient hat keine Symptome; Stufe 1: der
Patient hat Symptome, die ihn allerdings nicht beeintréchtigen; Stufe 2: der Patient ist nicht
in der Lage, alle Alltagsaktivitaten allein auszufiihren; Stufe 3: mittlere Beeintrachtigung,
der Patient kann allein gehen; Stufe 4: mittelschwere Beeintrachtigung; Stufe 5: schwere
Beeintrachtigung, permanente Hilfe nétig; Stufe 6: Tod [43,44].

Die modifizierte Rankin-Skala (mRS) wurde 1988 verdffentlicht und dazu konzipiert die
Beeintrachtigung infolge eines Schlaganfalls von Schlaganfallpatienten in 6 Kategorien
darzustellen.

Die Anwendung wurde generell auf den Verlauf neurologischer Krankheiten ausgeweitet
[44]. Mit der mRS wird die Abh&ngigkeit und Beeintrachtigung bei Aktivitaten des téglichen
Lebens gemessen, wodurch der Status mentaler und kérperlicher Fahigkeiten erfasst wird
[45]. Die Aktivitaten des taglichen Lebens werden global erfasst. Darin sind instrumentelle
(,IADL") und grundlegende (,,BADL") Téatigkeiten umfasst.

National
Institute of
Health Stroke
Scale

Die National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) wird genutzt, um neurologische
Defizite nach einem akuten Schlaganfall zu bewerten und um mdgliche Reaktionen auf
therapeutische Malinahmen darzustellen [46]. Es werden 11 Kategorien abgefragt, wobei je
nach Auspragung 0 bis 4 Punkte vergeben werden, die am Ende aufsummiert werden. Die
Kategorien lauten: Bewusstsein, horizontale Augenbewegung (Starren), Blickfeld,
Gesichtslahmung, Motorik der Arme, Motorik der Beine, Ataxie, Sinne, beste Sprache,
Sprechstérung und Unachtsamkeit [47].

EQ-5D: EuroQuol 5D ; VAS: visual analog scale; mRS: modifizierte Rankin-Skala; NIHSS: National
Institute of Health Stroke Scale
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