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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 15.03.2012 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
antikorperbeschichteten (AK-) Stents zur Behandlung von Koronargefél3stenosen bei
Patienten mit hohem Restenoserisiko beauftragt.

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war die vergleichende Nutzenbewertung von AK-
Stents und Kontrollinterventionen (hier wurden bei den zu berlicksichtigenden Studien keine
Einschrankungen definiert) bei Patienten mit hohem Restenoserisiko jeweils hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Methoden

Die Bewertung wurde auf Grundlage vorhandener randomisierter kontrollierter Studien zu der
oben genannten Fragestellung durchgefuhrt. Hierzu wurde eine systematische Literatur-
recherche in den folgenden Datenbanken durchgefiihrt: MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials). AuBerdem erfolgte eine Suche nach
relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE
parallel zur Suche nach relevanten Primérstudien sowie eine Suche in den Datenbanken
Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of
Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment Database
(Technology Assessments). Die Suche fand am 18.05.2012 statt.

Dariiber hinaus wurden systematische Ubersichten hinsichtlich weiterer relevanter Studien
und Offentlich zugangliche Studienregister durchsucht, sowie vom G-BA (bermittelte
Unterlagen und die Website des Herstellers, des in Deutschland zugelassenen Antikdrper-
beschichteten Stents Genous™, der Firma OrbusNeich, beziiglich relevanter verdffentlichter
oder unveroffentlichter Studien gesichtet. Zudem wurden die Autoren von Publikationen zu 2
relevanten Studien zur Klarung methodischer Fragen bzw. bezuglich zusétzlicher Daten
angeschrieben.

Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte Studien, in denen bei Patienten mit hohem
Restenoserisiko ein AK-Stent implantiert wurde im Vergleich zu Kontrollinterventionen.
Nach einer Bewertung der Studienqualitt wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien nach
Vergleichen und Endpunkten geordnet gegenuibergestellt und beschrieben.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 3 randomisierte kontrollierte Studien zu 2 Vergleichen als relevant fur die
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert. Die Studien untersuchten
Patienten mit Koronarstenosen mit hohem Restenoserisiko und Indikation zur elektiven
Stentimplantation.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - il -



Rapid Report N12-01 Version 1.1

Antikdrperbeschichtete Stents 07.09.2012

Vergleich der AK-Stents- vs. DES-Implantation

In 2 der Studien (TRIAS-Pilot und TRIAS-HR) wurde ein AK-Stent implantiert, und als
Komparator wurde ein medikamenten-beschichteter Stent (drug-eluting stent [DES]) einge-
setzt. Als Begleitmedikation erhielten die Patienten in beiden Studienarmen im Zuge des
Eingriffs 300 mg Clopidogrel als Loadingdose und eine Dauertherapie von 75 bis 100 mg
Aspirin pro Tag. Bei Patienten in der Interventionsgruppe (AK-Stent) erfolgte die tagliche
Gabe von 75mg Clopidogrel mindestens 1 Monat, in der Kontrollgruppe (DES) uber
mindestens 6 Monate. Zur TRIAS-Pilot-Studie lagen 1- und 2-Jahres-Ergebnisse vor. Zur
TRIAS-HR-Studie lagen 1 Jahres-Daten vor. Die Nachbeobachtungszeit beider Studien ist fur
5 Jahre geplant. In der TRIAS-Pilot-Studie wurden 193 Patienten und in der TRIAS-HR-
Studie 622 Patienten untersucht.

Bei der TRIAS-Pilot-Studie wurde die Erzeugung der Randomisierungssequenz unzureichend
beschrieben. VVor allem erfolgte aber nach der Rekrutierung von 193 Patienten ein vorzeitiger
Studienabbruch, der nicht geplant war. Aufgrund dieser methodischen Méngel wurde diese
Studie als potenziell hochverzerrt eingestuft. Fur den Vergleich AK-Stents vs. DES kam der
TRIAS-HR-Studie somit eine entscheidende Rolle zu, da nur diese mit niedrigem
Verzerrungspotenzial behaftet war.

Zu den Endpunkten Gesamtmortalitat und kardiale Mortalitét, die in beiden Studien erhoben
wurden, zeigten sich fir den Vergleich AK-Stents vs. DES keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Beide Studien erfassten Myokardinfarkte, berichtet wurden in den Publikationen aber allein
die Myokardinfarkte im Versorgungsbereich des ZielgefaBes. Um die Gesamtrate der
Myokardinfarkte zu erfahren, wurden diese Daten bei der Autorengruppe der niedrig
verzerrten TRIAS-HR-Studie angefragt. Die von den Autoren mitgeteilten, unvertffentlichten
Daten der TRIAS-HR-Studie zeigten eine statistisch signifikant hohere Gesamtrate von
Myokardinfarkten (p =0,046) nach AK-Stent-Implantation im Vergleich zur DES-
Implantation: In der Interventionsgruppe (AK-Stent) erlitten von 304 Patienten 13 (4,3 %)
einen Herzinfarkt, in der Kontrollgruppe (DES) von den 318 Patienten nur 5 (1,6 %) Patienten
(Odds Ratio =2,80; 95 %-Konfidenzintervall [0,98; 7,94]). Dass trotz der Signifikanz des
Ergebnisses das Konfidenzintervall hier die 1 einschlieRt, erklart sich durch die unter-
schiedlichen Berechnungsmethoden (p-Wert exakt und Konfidenzintervall asymptotisch
berechnet). Die Daten der potenziell hoch verzerrten TRIAS-Pilot-Studie, die die Myokard-
infarkte im Zielgefal3 berlcksichtigte, zeigten keinen statistisch signifikanten Effekt. Da sich
in der Meta-Analyse der Ergebnisse beider Studien eine bedeutsame Heterogenitat (p = 0,046)
zeigte, wurde kein gemeinsamer Schatzer berechnet. Aufgrund des unterschiedlichen
Verzerrungspotenzials der beiden TRIAS-Studien stitzt sich daher die Nutzenaussage
hauptsachlich auf die Studie mit dem niedrigen Verzerrungspotenzial, die TRIAS-HR. Fur
den Endpunkt Myokardinfarkt ergab sich somit zusammenfassend ein Hinweis auf einen
geringeren Nutzen der Implantation eines AK-Stents im Vergleich zu einem DES.
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In keiner der beiden Studien wurden Ergebnisse zur Gesamtrate der erneuten
Revaskularisation berichtet. Da sich aus den berichteten Teilmengen (TLR, TVR/Non-TLR
und Non-TVR) die Gesamtrate der erneuten Revaskularisation nicht verlasslich
rekonstruieren liel3, wurden die Daten bei der Autorengruppe der niedrig verzerrten TRIAS-
HR-Studie angefragt. Die unverdffentlichte, von der Autorengruppe mitgeteilte Gesamtrate
der erneuten Revaskularisationen zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis (p =0,018)
zuungunsten der AK-Stents vs. DES. In der Interventionsgruppe (AK-Stent) wurde bei 71
(23,9%) von 297 Patienten eine erneute Revaskularisation durchgefihrt, in der
Kontrollgruppe trat dieses Ereignis bei 51 (16,2 %) von 315 Patienten ein (Odds Ratio = 1,63,
95 % Konfidenzintervall [1,09; 2,43]). Aus diesem Ergebnis konnte zusammenfassend ein
Hinweis auf einen geringeren Nutzen der Implantation eines AK-Stents im Vergleich zu
einem DES abgeleitet werden.

Kombinierte patientenrelevante Endpunkte wurden von beiden TRIAS-Studien erhoben. Zum
Endpunkt Gesamtmortalitdt oder Myokardinfarkt (TRIAS-HR-Studie) fanden sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Zum Endpunkt kardiale Mortalitdt oder Myokard-
infarkt (im Zielgefal) ergab sich in der TRIAS-Pilot-Studie ebenfalls kein Unterschied,
wéhrend die TRIAS-HR-Studie ein statistisch signifikant erhdhtes Ereignisrisiko (p = 0,044)
in der AK-Stent-Gruppe zu verzeichnen hatte. Hier ergab sich ein Odds Ratio von 2,47
(95 %-Konfidenzintervall [1,001; 6,086]). Da sich in der Meta-Analyse der Ergebnisse eine
bedeutsame Heterogenitat (p <0,2) zeigte, wurde kein gemeinsamer Schétzer berechnet.
Aufgrund des unterschiedlichen Verzerrungspotenzials der beiden eingeschlossenen Studien
stitzt sich daher die Nutzenaussage hauptsachlich auf die Studie mit einem niedrigen
Verzerrungspotenzial, die TRIAS-HR. Somit kann fir den kombinierten Endpunkt kardiale
Mortalitdt oder Myokardinfarkt ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen der
Implantation eines AK-Stents anstelle eines DES angenommen werden.

Zu anderen patientenrelevanten Endpunkten wie Lebensqualitdt, Hospitalisierungen,
unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie, Abhangigkeit von Fremdhilfe
oder Pflegebedirftigkeit sowie korperlicher Belastbarkeit, Bewaltigung der Alltagsaktivitaten
oder Arbeitsfahigkeit wurden keine Daten berichtet.

Vergleich der AK-Stents- vs. BMS-Implantation

In der dritten eingeschlossenen Studie (Boshra 2011) mit einer Fallzahl von 38 Patienten
wurde als Komparator ein unbeschichteter Metallstent (bare-metal stent [BMS]) implantiert.
Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung wurde in beiden Studienarmen durch die
Gabe von 150 mg Aspirin als Dauertherapie und in der Kontrollgruppe (BMS) flir mindestens
3 Monate durch die Gabe von 75 mg Clopidogrel, in der Interventionsgruppe (AK-Stent)
durch die Gabe von 75 mg Clopidogrel fur 1 Monat empfohlen. Die Patienten wurden 6
Monate nachbeobachtet.

Bei der unverblindeten Studie Boshra 2011 lagen keine Informationen zur Erzeugung der
Randomisierungssequenz und zur Verdeckung der Gruppenzuteilung vor. Ein Studien-
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registereintrag war nicht auffindbar. Zudem wurde die Studie nach der Rekrutierung der 38
eingeschlossenen Patienten vermutlich abgebrochen, Angaben zur geplanten Fallzahl wurden
nicht genannt. Aufgrund dieser methodischen Méngel wurde diese Studie als potenziell
hochverzerrt eingestuft.

Zu den Endpunkten Mortalitat und Myokardinfarkt lieR sich fir den Vergleich AK-Stents vs.
BMS kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen ableiten.

In der Studie wurden keine Ergebnisse zur Gesamtrate der Kklinisch indizierten
Revaskularisation berichtet.

Der Endpunkt Angina pectoris zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis (p = 0,036). Von
den jeweils 19 Patienten in beiden Gruppen trat dieses Ereignis in der AK-Stent-Gruppe bei 2
(11 %) Patienten auf, in der Kontrollgruppe (BMS) bei 9 (47 %) Patienten. Aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials der Studie wurde dieses Ergebnis als Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen der AK-Stents gegeniiber den BMS interpretiert.

Der Endpunkt Blutungsereignisse wurde zwar von Boshra 2011 berticksichtigt, es traten aber
weder schwere noch leichte Blutungsereignisse auf. Dementsprechend liel3 sich flr diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt hinsichtlich eines geringeren Schadens ableiten.

Zu anderen patientenrelevanten Endpunkten wie Lebensqualitdt, Hospitalisierungen,
Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit sowie korperlicher Belastbarkeit,
Bewaéltigung der Alltagsaktivitaten oder Arbeitsfahigkeit wurden keine Daten berichtet.

Fazit

Im Vergleich zum DES zeigte sich bei den Endpunkten Myokardinfarkt und erneute, klinisch
indizierte Revaskularisation jeweils ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen der
Implantation eines AK-Stents. Bei dem kombinierten Endpunkt kardiale Mortalitdt oder
Myokardinfarkt konnte ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen der Implantation eines
AK-Stents anstelle eines DES festgestellt werden. Bezuglich aller anderen patienten-
relevanten Endpunkte lieen sich fur diesen Vergleich keine Vorteile oder Nachteile
zugunsten oder zuungunsten einer der beiden Interventionen ableiten bzw. lagen keine Daten
vor.

Fur den Vergleich AK-Stents vs. BMS ergab sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
der AK-Stents fur den Endpunkt Angina pectoris. Bezlglich aller anderen patientenrelevanten
Endpunkte lielRen sich fir diesen Vergleich keine Vorteile oder Nachteile zugunsten oder
zuungunsten einer der beiden Interventionen ableiten bzw. lagen keine Daten vor. Die
Bedeutung dieses Vergleichs fur den deutschen Versorgungskontext ist fraglich.
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OR Odds Ratio

PCI Percutaneous coronary intervention (perkutane koronare Intervention)

PCTA Percutaneous transluminal coronary angioplasty (perkutane transluminale
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SCAI Society of Coronary Angiography and Intervention

STEMI ST-elevation myocardial infarction (ST-Streckenhebungsinfarkt)

TLF Target lesion failure (kombinierter Endpunkt, zusammengesetzt aus
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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
Ischdmie) aulRert sich klinisch in der Regel als Angina pectoris. Es lassen sich chronische und
akute Formen der KHK unterscheiden.

Meist tritt die KHK als chronisch stabile Angina pectoris in Erscheinung. Ausgeldst durch
korperliche Belastung oder andere Reize (z. B. Kélte, 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 [1,2].
Myokardiale Ischdmien kénnen aber auch ohne typische Angina pectoris auftreten (stumme
Isch&mien); sie konnen auch die Ursache von ventrikuldren Rhythmusstérungen bis hin zu
plotzlichen 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 [3].

Beim akuten Myokardinfarkt wird der sog. Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI,
friher ,,nicht transmuraler Infarkt® oder ,,Non-Q-Wave-Myokardinfarkt“) vom sog. ST-
Streckenhebungsinfarkt (STEMI, friher ,transmuraler Infarkt“ oder ,,Q-Wave-Myokard-
infarkt”) unterschieden [4]. Beiden gemeinsam ist die Erhdhung spezifischer kardialer
Enzyme, die bei der instabilen Angina pectoris per definitionem fehlt. Die Abgrenzung
zwischen den verschiedenen Formen der KHK ist fur 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 2010) [5]. Neben der Mortalitat bedingt die KHK auch erhebliche Morbiditat.
Auch die Lebensqualitdt und die Alltagsaktivitdten von KHK-Patienten sind eingeschrankt
[6-9].

Die Diagnose und Therapie der KHK sind in verschiedenen evidenzbasierten Leitlinien
detailliert beschrieben [1-3,10-13]. Neben einer optimalen medikamentésen Therapie besteht
ein wesentliches Therapieprinzip bei der KHK darin, verengte oder verschlossene
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Koronargefalie wieder zu er6ffnen und / oder zu weiten. Eine solche 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 Stent-Implantation; jedoch hat die Implantation
von koronaren Stents inzwischen die alleinige PTCA weitestgehend ersetzt [14,15]. Die
Stent-Implantation als interventionelles Verfahren konkurriert in vielen Indikationen aber
weiterhin mit der koronaren Bypasschirurgie [16].

Revaskularisierende MalRinahmen kdénnen, wenn auch seltener, sowohl bei chronisch stabiler
KHK als auch beim akuten Koronarsyndrom (d. h. bei instabiler Angina pectoris, beim
NSTEMI oder STEMI) indiziert sein. Wenn bei chronisch stabiler KHK die pektangindsen
Beschwerden medikamentds nicht ausreichend kontrolliert werden konnen, kann eine
Revaskularisierung sinnvoll sein [1,13], nicht jedoch bei Patienten mit unkomplizierter
chronisch stabiler oder asymptomatischer KHK [17]. Ferner wird bei bestimmten Patienten
mit einer instabilen Angina pectoris oder einem NSTEMI, z. B. Risikopatienten mit einer
koronaren MehrgefalRerkrankung, eine PCl empfohlen [13]. Auch die Behandlung beim
STEMI besteht in der moglichst raschen Wiederer6ffnung des Infarktgefales in der Regel
mittels PCI [13,18]. 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 GefélRe, Koronaranatomie, Art der
Vorbehandlung, Alter) wesentlich, so dass hier derzeit eine individualisierte Therapiewahl
empfohlen wird [1,13].

Ein Grund flr die zunehmende Verwendung der Stentangioplastien liegt u. a. in der stdndigen
Weiterentwicklung der Stents. Die Stents der ersten Generation bestanden aus reinem Metall
(bare-metal stents [BMS]) und bergen das Risiko, dass die Reendothelialisierung tber eine
Neointimahyperplasie zu einer Restenose im Stent fihrte. Im Vergleich zu den BMS konnten
die medikamenten-beschichteten Stents (drug-eluting stents [DES]) das Risiko einer
Restenose und die Notwendigkeit einer erneuten Revaskularisation deutlich senken [19,20],
sodass ab 2003 die beschichteten die unbeschichteten Stents weitgehend verdréngten [21].

Restenosen lassen sich in frihe und spéte unterscheiden. Das Risiko einer Restenose hangt
von verschiedensten Faktoren ab, z. B. der L&nge, dem Ausmall und dem Alter von Gefal-
verengung oder -verschlusses, der Lage und Krimmung des Gefélies, dem Vorhandensein
von GefaRverastelungen, dem Vorhandensein eines Thrombus sowie patientenbezogenen
Risikofaktoren (z. B. Diabetes mellitus). Das American College of Cardiology (ACC) und die
American Heart Assocation (AHA) haben 1988 eine weithin akzeptierte Risikoklassifikation
entwickelt [10], die eine eindeutige Einteilung des Restenoserisikos erlaubt. Diese ACC /
AHA-KTriterien fur die Stenosemorphologie wurden 2000 von der Society of Coronary
Angiography and Interventions (SCAI) vereinfacht und validiert [22,23]. Das Restenoserisiko
beeinflusst die Entscheidung zwischen BMS und DES, wobei die DES bei hoéherem
Restenoserisiko zu bevorzugen sind [11].
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Die antithrombotische Therapie nimmt bei der Behandlung aller Formen der KHK eine
zentrale Rolle ein [24]. Hierbei kommen neben Acetylsalicylsdure (ASS) und Heparin auch
Glykoprotein-11b / Illa-Antagonisten und Thienopyridine wie Clopidogrel zum Einsatz. Im
Zusammenhang mit der Stentangioplastie ist vor allem das Erfordernis einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung (ASS plus Thienopyridin) wichtig. Sie wird fir die
medikamentose Therapie jedes akuten Koronarsyndroms und nach jeder Stent-Implantation
empfohlen [11]. Insbesondere nach Implantation eines DES kann die verzdgerte
Reendothelialisierung dazu fuhren, dass das Risiko einer Stent-Thrombose im Vergleich zu
BMS erhoht ist [12]. Die optimale Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung,
die in Abh&ngigkeit vom verwendeten Stent und von der zugrundeliegenden PCI-Indikation
mit 1 bis mindestens 12 Monaten angegeben wird [11,13], ist Gegenstand laufender Studien
[25,26].

Um eine frihe und gezielte Reendothelialisierung und Einheilung des Stents zu erreichen,
mdoglichst ohne dass aber eine Neointimahyperplasie auftritt, wurde ein Stent entwickelt,
dessen Oberflache mit anti-CD34-Antikdrpern beschichtet ist. An diese Antikorper (AK)
binden sich im Blut zirkulierende endotheliale Progenitorzellen, die dann die Ausbildung
einer Neointima induzieren [27,28]. Durch dieses Konzept der beschleunigten Einheilung
kann mdoglicherweise auch die notwendige Dauer einer langerfristigen dualen
Thrombozytenaggregationshemmung verkirzt werden. Kombinieren l&sst sich die AK-
Schicht auch mit einer Medikamentenbeschichtung [29], um eine optimale Balance zwischen
der Reendothelialisierung und der Kontrolle der Restenose durch eine Neointimahyperplasie
zu erzielen. AK-beschichtete Koronarstents wurden weltweit in klinischen Studien untersucht
[30-34]. Die Ergebnisse bezilglich der klinischen Effektivitdt und Stent-Thrombose-Rate
waren dabei nicht einheitlich.
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der
Implantation eines AK-beschichteten Stents bei Patienten, bei denen aufgrund einer
koronaren Herzerkrankung eine Stent-Implantation indiziert war und die mit einem hohen
Risiko einer Restenose behaftet waren, im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen. Die
Untersuchung betrachtete patientenrelevante Endpunkte.
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit dem Schreiben vom 15.03.2012 das
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung
von AK-beschichteten Stents zur Behandlung von Koronargefalistenosen bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts waren externe Sachverstandige eingebunden.

Die Version 1.0 des Rapid Reports wurde innerhalb des IQWiG erstellt. Nach Fertigstellung
am 10.08.2012 wurde der Rapid Report dem G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit der
Version 1.1 auf der Website des IQWIG veroffentlicht. Nach Erhalt der angefragten Daten der
Autorengruppe der TRIAS-HR-Studie am 23.08.2012 wurde die Version 1.1 erstellt. Die
Version 1.1 wurde am 10.09.2012 an den G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spéter auf der
Website des IQWIG veroffentlicht. Der Rapid Report wurde einer internen Qualitatssicherung
unterzogen.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Rapid Report Version 1.1 im Vergleich zum Rapid Report 1.0

Im Vergleich zur Version 1.0 ergaben sich in Version 1.1 folgende Anderungen: Aufgrund
fehlender Daten wurde eine Anfrage an die Autorengruppe der TRIAS-HR-Studie gestelit.
Nach Erhalt und Auswertung der unveroffentlichten Daten wurde der Rapid Report Version
1.0 in folgenden Abschnitten geéndert:

= Der Anhaltspunkt, der aus den Ergebnissen des Endpunkts Myokardinfarkt (siehe
Abschnitt 5.3.3.2) abgeleitet wurde, konnte durch die unveréffentlichten Daten zu einem
Hinweis auf einen geringeren Nutzen der AK-Stent-Implantationen im Vergleich zu DES-
Implantationen verstarkt werden. Dieses Ergebnis war ergebnis- und fazitrelevant (siehe
Abschnitt 5.4 und Kapitel 7).

= Aus den unverdffentlichten Daten der Autorengruppe der TRIAS-HR-Studie zur
Gesamtrate der erneuten, klinisch indizierten Revaskularisation, konnte ein Hinweis auf
einen geringeren Nutzen der AK-Stent-Implantationen im Vergleich zu DES-
Implantationen abgeleitet werden (siehe 5.3.3.2). Dieses Ergebnis war ergebnis- und
fazitrelevant (siehe Abschnitt 5.4 und Kapitel 7).

= Die Ergebnisse der Teilmengen TLR, TVR/Non-TLR und Non-TVR zum Vergleich AK-
Stents- vs. DES-Implantation und der Teilmenge TLR zum Vergleich AK-Stents vs.
BMS-Implantation werden aufgrund der erhaltenen Daten zur Gesamtrate der erneuten
Revaskularisation in der vorliegenden Version 1.1 in Anhang E dargestellt.

= Eswurde in Version 1.0 angenommen, dass bei dem kombinierten Endpunkt in der
TRIAS-HR-Studie, bestehend aus Gesamtmortalitat oder Myokardinfarkt, die Myokard-
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infarkte im Versorgungsbereich des Zielgefalies berichtet wurden. Die Myokardinfarktrate
bezog sich in der Publikation der TRIAS-HR-Studie auf die Gesamtrate der Myokard-
infarkte. Dies hatte keine Auswirkungen auf die Ergebnisse oder das Fazit des Berichts.

= Die Diskussion (Kapitel 6) wurde an die veradnderten Ergebnisse angepasst.
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die VVoraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
den Rapid Report waren.

4.1.1 Population

Eingeschlossen wurden in die Nutzenbewertung Patienten, bei denen aufgrund einer
koronaren Herzerkrankung eine Stent-Implantation indiziert war und die mit einem hohen
Risiko einer Restenose gemall den ACC / AHA- oder SCAI-Kriterien oder einer vergleich-
baren Definition (d. h. unter Einbeziehung zentraler Kriterien wie z. B. Lokalisation, L&nge
und AusmaR der Stenose) nach einer Stent-Implantation behaftet waren.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prufende Intervention stellte die Implantation von AK-beschichteten Stents dar.
Beziiglich der Kontrollinterventionen gab es keine Einschrankungen.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Gesamtmortalitat

= Kardiale oder koronare Mortalitét: todlicher Herzinfarkt, plétzlicher Herztod, andere
kardiale Todesfélle

= Kardiale oder koronare Morbiditéat:

o nicht tddlicher Herzinfarkt, akutes Koronarsyndrom, erneute koronare
Revaskularisation wegen symptomatischer KHK, therapiebeduirftige
Herzrhythmusstérungen, Neuauftreten oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz

o andere vaskulare Ereignisse (insbesondere auch refraktare koronare Ischamien)
= Hospitalisierungen
o gesamt
o aus kardialen Griinden
= Unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit
= Korperliche Belastbarkeit, Bewéltigung von Alltagsaktivitaten, Arbeitsfahigkeit

Zusétzlich wurden Ergebnisse zum angiografisch gemessenen Durchmesser des Lumens des
gestenteten Gefales (,,In-Stent Late Lumen Loss*) dargestellt. Ein Nutzen konnte sich allein
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auf Basis dieser ZielgroRe jedoch nicht ergeben. Es war geplant subjektive Endpunkte (zum
Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitit) zu bertcksichtigen, wenn diese mit validierten
Messinstrumenten (zum Beispiel Skalen) erfasst sein wirden.

4.1.4 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 fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte wére
eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar gewesen.

Fir den zu erstellenden Rapid Report wurden daher ausschlieBlich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einbezogen.

415 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

4.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit KHK und einer Indikation zur Stent-Implatation mit hohem
Risiko einer Restenose (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Implantation eines AK-beschichteten Stents (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Keine Einschrankungen (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES Randomisierte kontrollierte Studien

E6 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 [35] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) sollte es ausreichen, wenn bei mindestens 80 %
der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt gewesen war. Lagen fir solche
Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, sollte auf diese Analysen zuriickgegriffen
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werden. Studien, bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt war,
sollten nur dann eingeschlossen werden, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.

Ebenfalls eingeschlossen werden sollten Studien, die zu mindestens 80 % das Einschluss-
kriterium E2 (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu
mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) erfillten.

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden

Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischern Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment
Database (Technology Assessments)

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche fand am 18.05.2012 statt.

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

Mit dem Ziel, weitere verdffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln, wurden

weitere Quellen bericksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschlieBend auf weitere

relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3 ,,Selektion

relevanter Studien*).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Es war geplant, relevante systematische Ubersichten hinsichtlich weiterer relevanter

Publikationen bzw. Studien zu sichten.

4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden o6ffentlich zuganglichen Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL.:
http://www.clinicaltrials.gov
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= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL: http://apps.who.int/trialsearch

= OrbusNeich [online]. URL: www.orbusneich.com/?id=4

Die Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 22.05.2012 statt.

4.2.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens, das zu Beginn der Auftragsbearbeitung vom G-BA
durchgefuhrt wurde, wurden 176 Publikationen benannt und auf ihre Relevanz geprift.

4.2.2.4 Unterlagen von Herstellerfirmen

Die Website des Herstellers OrbusNeich wurde hinsichtlich relevanter Studien durchsucht.

4.2.2.5 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es war geplant, Anfragen an die Autoren der Publikationen zu stellen, falls Informationen, die
einen relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lie3en, den vorliegenden Studien-
dokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren und keine Sponsoren, i. d. R. die
Hersteller einer der gepriften Therapieoptionen, zu einer Studie identifizierbar waren.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle
Relevanz beztiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe 4.1.6, Tabelle 1) bewertet. Als
potenziell relevant erachtete Publikationen wurden in einem zweiten Schritt anhand ihres
Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewer unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern
aufgeldst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugangliche Studienregister

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertete; ein zweiter Reviewer Uberprifte den
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= Unterlagen von Herstellerfirmen
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Es war geplant, die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten nach weiteren
potenziell relevanten Studien zu durchsuchen, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig
voneinander gepruft worden werden sollte. Sofern in einem der genannten Selektionsschritte
Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hing stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Gberprift.

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fur jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie bewertet und zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt.
Dazu wurden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (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 des Behandlers

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,niedrig“ oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer relevanten
Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte
in ihrer Grundaussage verandern warden.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
in der Regel auch als ,hoch“ bewertet. Ansonsten fanden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

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

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich, war geplant, Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge einzusetzen. Es folgte eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Es war geplant, in bestimmten Féllen einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt
nicht darzustellen bzw. nicht in die Nutzenbewertung einzubeziehen. Dies sollte so durch-
geflihrt werden, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse
sollten nicht in die Nutzenbewertung einflieBen, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basierten, das heif3t, wenn der Anteil der Patienten
ohne jegliche Berticksichtigung in der Auswertung (Nichtberlcksichtigungsanteil) groRer war
als 30 %. In der Literatur werden zum Teil Nichtberlcksichtigungsanteile groier als 20 % als
nicht mehr aussagekréftig betrachtet [36].

Es sollten Ausnahmen von dieser Regel zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
worden waren und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [37].

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15
Prozentpunkte war.

Liegt weder ein Anhaltspunkt, ein Hinweis oder Beleg flr einen Effekt vor, wurde in diesem
Bericht die Formulierung ,,kein Anhaltspunkt fur einen Effekt* gewdhlt.
4.4.2 Meta-Analyse

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen-
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gefasst. FUr die statistische Auswertung wurden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben waren, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [38].
Es war geplant, in begriindeten Ausnahmeféllen Modelle mit festen Effekten einzusetzen.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorlagen, sollten diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur stetige Variablen wurde die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen sollten auch andere
EffektmalRe zum Einsatz kommen. Bei sehr geringen Ereignisraten (bei Ereigniszahlen von
<1 % in mindestens einer Zelle) pro Endpunkt wurde das Peto-OR als Effektmal} berechnet
und fur die Bewertung verwendet [39]. Es war geplant, bei kategorialen Variablen ein
geeignetes Effektmall in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren
Daten zu verwenden [40].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgte die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [41]. War die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 flr Heterogenitatstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollten die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden. AufRerdem wurde untersucht, welche Faktoren
diese Heterogenitdt moglicherweise erklaren konnen. Dazu zéhlen methodische Faktoren
(siehe Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt 4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse wurden Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefihrt. Die methodischen Faktoren wurden gebildet aus den im
Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* wurde fir Sensitivitatsanalysen verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird.
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4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollten hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3. beschriebenen methodischen Faktoren fur Sensitivitatsanalysen
sollte hier das Ziel sein, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung.
Es war geplant in die Untersuchung von Effektmodifikatoren vorliegende Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten und aus Subgruppenanalysen ein-
zubeziehen. AuBerdem sollten eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der mdglichen Effektmodifikatoren
durchgefuhrt werden. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezlglich einer mdéglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

= Indikation zur Stent-Implantation (akutes Koronarsyndrom vs. chronische KHK, etc.)

= Art der Intervention in der Vergleichsgruppe

= Art und Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung nach Stentimplantation

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden kdnnen.

Es war geplant bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren gegebenenfalls eine
Prézisierung der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen durchzufihren.
Beispielsweise hatte der Beleg eines (Zusatz)nutzens auf eine spezielle Subgruppe von
Patienten eingeschrankt werden kdnnen.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings geméal den Kriterien fir den
Studieneinschluss.

Nach Ausschluss von 65 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 336 zu screenenden
Treffern.

315 Treffer wurden von beiden Reviewern nach der Konsentierung zundchst diskrepanter
Einschéatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 21
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 17 aufgrund
fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber
ausgeschlossenen Treffer, finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. Die verbliebenen 4 Publikationen zu 2 Studien erfillten nach tbereinstimmender
Einschéatzung beider Reviewer die fur diesen Rapid Report definierten Kriterien fur den
Studieneinschluss.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 18.05.2012
n =401

Ausschluss: Duplikate
n =65

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =336

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=315

4

A 4

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=21

Zu screenende Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

systematische Ubersichten n=17
n=0 Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Patienten mit KHK / Restenose) n = 1
Nicht E2 (Implantation eines Stents)n =0
Nicht E3 (Keine Einschrankungen) n =0
Nicht E4 (Endpunkte) n =1
Nicht ES (RCT)n=7
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 8

v

\ 4
Relevante Publikationen
n=4
Relevante Studien
n=2

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

5.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden keine relevanten systematischen
Ubersichten identifiziert.
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5.1.2.2 Offentlich zugéangliche Studienregister

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt
4.2.2.2 genannten offentlich zugénglichen Studienregistern wurden die folgenden relevanten
Studien identifiziert:

Tabelle 2: In Studienregistern identifizierte relevante Studien:

Studienregister Studie Studienregister Ergebnisbericht in

ID Studienregister vorhanden
NTR998 TRIAS-HR Nederlands Trial Register [42] nein

k. A TRIAS Pilot OrbusNeich [43] nein

k. A.: keine Angabe

Insgesamt wurden 2 relevante Studien Uber die Suche in den Studienregistern identifiziert.
Fur keine der beiden Studien lagen Informationen aus Ergebnisberichten vor. Es wurden
keine weiteren relevanten Studien identifiziert, die nicht U(ber die bibliografische
Literaturrecherche identifiziert wurden.

Tabelle 3: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz

Studienregister  Studie Studienregister Status Ergebnisbericht

ID in
Studienregister
vorhanden

2007-001794-28  OrbusNeich 806 EU Clinical Trials Register [44]  laufend nein

Fur eine Studie konnte die Relevanz nicht abschlieRend geklart werden.

5.1.2.3 Durch den G-BA lbermittelte Unterlagen

Insgesamt wurden 176 Referenzen vom G-BA mit der Auftragserteilung an das IQWIiG
weitergeleitet.

3 Dokumente wurden von beiden Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung nach
Konsentierung zunéchst diskrepanter Einschdtzungen als nicht relevant ausgeschlossen. Die
Zitate der ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe des jeweiligen
Ausschlussgrundes in Anhang C.

Kein Dokument erfillte nach tbereinstimmender Einschétzung beider Reviewer die flr
diesen Rapid Report definierten Kriterien fir den Studieneinschluss.
5.1.2.4 Unterlagen von Herstellerfirmen

Auf der Website des Herstellers OrbusNeich wurde keine weitere relevante Studie fir den
vorliegenden Bericht identifiziert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -17 -



Rapid Report N12-01 Version 1.1

Antikdrperbeschichtete Stents 07.09.2012

5.1.2.5 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurde fur 2 Studien Autorenanfragen versendet. Eine
Ubersicht zu den Autorenanfragen befindet sich in Tabelle 28 in Anhang D. Die erhaltenen
Informationen zu einer Studie sind in die Nutzenbewertung eingeflossen.

5.1.2.6 Zusatzlich identifizierte relevante Studien
Weiterhin wurde 1 relevante Studie [45] identifiziert, die nicht Uber andere Rechercheschritte
identifiziert werden konnte.

5.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fir
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie
groR der daraus resultierende Studienpool fir die Nutzenbewertung ist.

Relevante
Rglevante Studien aus den ] Weitere
Relevante Stucien aus den Hersteller- Welters relevante Studien Zusatzlich
Studien aus der | | Studienregistern relevante Studien . e
bibliografischen n=2 unterlagen aus G-BA- aus |dent|ﬁ2|erte_
Recherche (BR) n=0 Dokumenten systematischen | | relevante Studien
n=2 (davon nicht . n=0 UberSﬂchten n=1
in BR n = 0) (davon nicht n=0
inBRn=0)
Resultierender Studienpool fur
die Nutzenbewertung
n=3
4 i \ 4
Intervention Intervention
AK-Stent vs. BMS AK-Stent vs. DES
n=1 _ n=2

Abbildung 2: Ubersicht tber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien kénnen in mehreren
Quellen identifiziert worden sein)

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 3 relevante Studien (5
Publikationen) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 4).
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Tabelle 4: Studienpool der Nutzenbewertung

07.09.2012

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation Herstellerunterlagen Ergebnisbericht aus
(in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern
Fachzeitschriften)

Boshra 2011 ja [45] nein nein

TRIAS-Pilot ja [46,47] nein nein

2010

TRIAS-HR 2011 | ja[48,49] nein nein
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.2.1 Studiendesign und Populationen

Tabelle 5 und Tabelle 6 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung. Tabelle 5 zeigt die
Charakteristika der Studien, Tabelle 6 beschreibt die Charakteristika der in den Studien
verwendeten Interventionen, und in Tabelle 7 werden die Charakteristika der Studien-
populationen aufgefihrt.

Bei allen eingeschlossenen Studien handelte es sich um Untersuchungen zum Effekt von AK-
Stents bei Patienten mit Indikation zur Stentimplantation und Koronarstenosen mit hohem
Restenoserisiko, bei denen aber keine Notwendigkeit eines Notfalleingriffs vorlag. In der
Untersuchung Boshra 2011 erfolgte der Vergleich AK-Stents vs. BMS, in den beiden TRIAS-
Studien AK-Stents vs. DES. In allen Studien erfolgte die Zuteilung der Teilnehmer zu den
Vergleichsinterventionen randomisiert.

Bei Boshra 2011 erfolgte die Rekrutierung von Studienteilnehmern zwischen Marz 2008 und
April 2010 in einem Zentrum in Agypten und wurde nach dem Einschluss von 38 Patienten
wegen fehlender Verfugbarkeit der AK-Stents vermutlich abgebrochen. Dabei bleibt unklar,
ob der Abschluss der Rekrutierung zu diesem Zeitpunkt geplant war. Die Studienteilnehmer
wurden Uber einen Zeitraum von 6 Monaten nach Stentimplantation nachbeobachtet.

Bei Patienten in der Interventionsgruppe wurden die Hochrisiko-Stenosen mit einem AK-
Stent versorgt, wahrend Patienten der Kontrollgruppe ein BMS implantiert wurde. Bei
Patienten beider Gruppen wurde eine Dauertherapie mit Aspirin 150 mg empfohlen. Eine
duale Thrombozytenaggregationshemmung durch die Gabe von Clopidogrel (75 mg) wurde
bei Patienten der Interventionsgruppe fir 1 Monat empfohlen, bei Patienten der
Kontrollgruppe fir mindestens 3 Monate. Angaben zur tatsachlichen Dauer der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung lagen nicht vor.

Die TRIAS-Pilot-Studie wurde in einem niederlandischen Zentrum durchgefuhrt. Bei einer
geplanten Studiendauer von 5 Jahren wurde die Untersuchung, nachdem im Rekrutierungs-
zeitraum von Februar 2006 bis April 2007 193 Teilnehmer eingeschlossen worden waren,
vorzeitig abgebrochen. Der vorzeitige Abbruch erfolgte ungeplant, da in der Zwischenzeit
eine multizentrische, internationale Nachfolgestudie mit dahnlichem Studiendesign (TRIAS-
HR-Studie) begonnen wurde. In den Publikationen zur TRIAS-Pilot-Studie werden Resultate
nach 1 und nach 2 Jahren berichtet.

Die Nachfolgestudie, die TRIAS-HR-Studie, wurde in Zentren in Europa und Asien
durchgefuhrt. Im Zeitraum von April 2007 bis Februar 2009 wurden 658 Patienten rekrutiert,
eingeschlossen und randomisiert. In der Studie beobachtet wurden letztendlich nur 622
Patienten. Im Rahmen einer geplanten Zwischenauswertung, nach dem Einschluss von 50 %
der geplanten 1300 Teilnehmer, zeigte sich bei den mit AK-Stents behandelten Patienten eine
erhohte Rate von Revaskularisationen an der Zielldsion (TLR) im Vergleich zur
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Kontrollgruppe. Auf Empfehlung des Data and Safety Monitoring Boards wurde daraufhin
die Rekrutierung aus Griinden der Patientensicherheit vorzeitig gestoppt. Anstelle der
geplanten 5 Jahre betragt die mittlere Follow-up-Dauer bislang 8,5 Monate.

In beiden Studien wurden Patienten mit der Indikation einer perkutanen Koronarintervention
(PCI) ohne Notwendigkeit eines Akuteingriffs zu Beginn des Eingriffs angiografiert und
Hochrisiko-Stenosen identifiziert. In diese Hochrisiko-Stenosen wurde anschlieRend zur
Rekanalisation entsprechend der Randomisierung entweder ein AK-Stent oder ein DES
implantiert. Im Zuge des Eingriffes erhielten Patienten beider Gruppen 300 mg Clopidogrel
als loadingdose und 75 mg bis 100 mg Aspirin als Dauertherapie. Eine duale Thrombozyten-
aggregationshemmung durch die Gabe von 75 mg Clopidogrel erfolgte bei Patienten, bei
denen ein AK-Stent implantiert wurde, tber einen Zeitraum von mindestens 1 Monat nach
Implantation, bei Patienten der DES-Gruppe tber mindestens 6 Monate. In beiden Studien
wurde bei nur bei weniger als 20 % der Patienten der AK-Stent-Gruppe die duale Thrombo-
zytenaggregationshemmung nach etwa 1 Monat tatsédchlich beendet. In der TRIAS-Pilot-
Studie erhielten nach 1 bzw. 2 Jahren noch 32,7 % bzw. 13,3 % der mit einem AK-Stent
behandelten Patienten eine duale Thrombozytenaggregationshemmung. In der Vergleichs-
gruppe lagen diese Zahlen mit 56,8 % bzw. 22,1 % hoher, wobei jedoch der Gruppen-
unterschied nur fur den Vergleich der 1-Jahres-Daten statistisch signifikant war.

Tabelle 7 zeigt die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen Studien. Das
mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten betrug 53 bis 66 Jahre. In allen Studien waren
Frauen als Studienteilnehmer in der Minderzahl. Der hdchste Anteil von Frauen fand sich in
der DES-Gruppe der TRIAS-HR-Studie und betrug 30 %. Mit 16 % war der Frauenanteil in
der Gruppe der Patienten mit einem AK-Stent bei Boshra 2011 am geringsten. Hinsichtlich
der kardiovaskuldren Risikofaktoren lagen Angaben zu Patienten mit Diabetes mellitus fur
alle Studien vor. Diese waren mit einem Anteil von rund 60 % am haufigsten in der
Population der &dgyptischen Studie Boshra 2011 vertreten. Auch nahezu die Hélfte der
Patienten der TRIAS-HR-Studie, aber nur 14 bzw. 27 % der Teilnehmer der TRIAS-Pilot-
Studie, litten an Diabetes mellitus. In der zuletzt genannten Studie war der Unterschied
zwischen Patienten mit Diabetes mellitus in der Kontrollgruppe und der Interventionsgruppe
statistisch signifikant. Angaben zu weiteren Risikofaktoren lagen fur die beiden TRIAS-
Studien vor, wobei es keine Angaben zu statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen gab. Nahere Informationen dazu finden sich in Tabelle 5.
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Tabelle 5: Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

07.09.2012

jeweils ohne Notwendigkeit
eines Notfalleingriffs mit
Koronarstenosen mit hohem
Risiko® fir das Auftreten
einer Restenose;
Statintherapie fur
mindestens 7 Tage

und 2-Jahres-Daten.

(Die Studie wurde
nach Rekrutierung
von 193 Patienten
abgebrochen)

Studie Studiendesign Population Interventionen Follow up Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
(Zahl der der Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
randomisierten
Patienten)

Boshra 2011 | RCT, Patienten mit Angina AK-Stent 6 Monate Agypten Primér: kombinierter
unverblindet, pectoris (stabile AP trotz (h=19) (Die Studie wurde Rekrutierungs- Endpunkt aus Stent-
parallel, medikamentdser Therapie BMS nach Rekrutierung zeitraum: 03/2008 bis | Restenose und Stent-
monozentrisch oder instabile AP) oder (n=19) von 38 Patienten 04/2010 Thrombose.

NSTEMI, jeweils ohne vermutlich Sekundar: kardiale
Notwendigkeit eines abgebrochen) Mortalitét, Myokard-
Notfalleingriffs mit infarkt, TLR, Angina
Koronarstenosen mit hohem pectoris, prozentuale
Risiko® fiir das Auftreten Restenose

einer Restenose;

Statintherapie fur

mindestens 7 Tage

TRIAS-Pilot | RCT, einfach Patienten mit Angina AK-Stent geplante Niederlande Primdr: kombinierter

2010 verblindet® pectoris (stabile AP trotz (n =98) Studiendauer: 5 Rekrutierungs- Endpunkt aus: kardiale
parallel, medikamentdser Therapie DES Jahre, zeitraum:02/2006 bis | Mortalitat, Myokardinfarkt
monozentrisch oder instabile AP), NSTEMI (n = 95) berichtet werden: 1- | 04/2007 und TVR) innerhalb des

ersten Jahres.

Sekundar: nichtkardiale
Mortalitat, kardiale
Mortalitat, TLR, TVR/No-
TLR, Non-TVR, kardiale
Mortalitat oder
Myokardinfarkt

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

07.09.2012

Koronarstenosen mit
hohem Risiko® fiir
das Auftreten einer
Restenose

nach einer
mittleren Follow-
up-Dauer von 8,5
Monaten vorzeitig
abgebrochen ")

Rekrutierungs-
zeitraum: 04/2007
bis 02/2009

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Follow up Ortund Primérer Endpunkt;
der randomisierten Zeitraum der sekundéare Endpunkte?
Patienten) Durchfihrung

TRIAS-HR RCT, einfach verblindet® | Patienten mit stabiler | AK-Stent geplante Europa Primér: kombinierter

2011 parallel, KHK ohne (n = 304)" Studiendauer: 5 (einschlieBlich Endpunkt aus: kardiale

multizentrisch Notwendigkeit eines | pEgo Jahre Deutschland) und | Mortalitit, Myokardinfarkt
Notfall-eingriffs mit (n= 318)f (Die Studie wurde | Asien und TLR innerhalb des
ersten Jahres

Sekundar: Mortalitat,
kardiale Mortalitét,
Myokardinfarkt, kardiale
Mortalitat oder
Myokardinfarkt, Mortalitat
oder Myokardinfarkt,
TLR, TVR/Non-TLR,
Non-TVR

a: Extrahierte primére Zielkriterien beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundére Zielkriterien
beinhalten Angaben zu verfiigbaren patientenrelevanten Endpunkten bzw. deren Teilmengen fir diese Nutzenbewertung.
b: Kriterien fur ein hohes Risiko fiir das Auftreten einer Restenose waren: Stenosen bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz (ohne néhere
Angaben), chronisch okkludierte Koronargefalle, Stenosenlédnge > 20 mm oder GefalRdurchmesser < 2,8 mm.
¢: Verblindete Befundung durch ein unabhéangiges ,,clinical event committee”.
d: Kriterien furr ein hohes Risiko fur das Auftreten einer Restenose waren: Stenosen bei Patienten mit Diabetes mellitus, chronisch okkludierte Koronargefale,
Stenosenldnge > 23 mm oder GefaBdurchmesser < 2,8 mm.
e: Kriterien flr ein hohes Risiko fiir das Auftreten einer Restenose waren: Stenosen bei Patienten mit Diabetes mellitus, chronisch okkludierte Koronargefale,
Stenosenldnge > 20 mm oder GeféRdurchmesser < 2,8 mm.
f: Ursprunglich wurden 658 Studienteilnehmer randomisiert. Im Studienverlauf wurden aber 36 dieser Patienten aus der Studie ausgeschlossen: kein Stent

implantiert (n = 20), Ausschlusskriterien nach der Randomisierung bekannt (n = 2), aus 1 Zentrum keine Baseline- und Follow-up-Daten vorhanden (n = 14).
g: Als DES waren moglich: Taxus Liberté™ Paxlitaxel-eluting stent, Cypher™ sirolimus-eluting stent, XIENCE V ™ everolimus-eluting stent, Endeavor™
zotarolimus-eluting stent.
h: Im Rahmen einer geplanten Zwischenanalyse (nach Einschluss von 50 % der geplanten Studienteilnehmer) empfahl das ,,Data and Safety Monitoring Board“ aus
Sicherheitsgriinden den Studienabbruch.
AK: Antikdrper, AP: Angina pectoris, BMS: Bare-metal stent, DES: Drug-eluting stent, KHK: koronare Herzkrankheit, NSTEMI: Non-ST-elevation myocardial
infarction, RCT: Randomized controlled trial, TLR: Target lesion revascularization, TVR: Target vessel revascularization
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Tabelle 6: Charakteristika der Interventionen

07.09.2012

Studie AK-Stent Kontrollintervention
Boshra 2011 Versorgung aller Hochrisikostenosen mit GENOUS™ Stent Versorgung aller Hochrisikostenosen mit BMS
(x Pré- oder Postdilatation) ( Pré- oder Postdilatation)
+ UFH iv / ic. oder Enoxaparin sc. / i. v. + UFH iv. / Enoxaparin sc. oder i. v.
150 mg Aspirin als Dauertherapie 150 mg Aspirin als Dauertherapie
75 mg Clopidogrel fur 1 Monat 75 mg Clopidogrel fir mindestens 3 Monate
Atorvastatin 20 — 40 mg fir mindestens1 Monat Atorvastatin 20 — 40 mg fiir mindestens 1 Monat
TRIAS-Pilot Versorgung aller Hochrisikostenosen mit GENOUS™ Stent Versorgung aller Hochrisikostenosen mit DES (Taxus Liberté™
2010 (+ Pré- oder Postdilatation) Stent)
+5000 IE UFH i. v. (% Préa- oder Postdilatation)
+ 300 mg Clopidogrel loadingdose (direkt vor oder nach dem +5000 IE UFH i. v.
Eingriff) + 300 mg Clopidogrel loadingdose (direkt vor oder nach dem
+ GP-11b / I1la-Hemmer Eingriff)
100 mg Aspirin als Dauertherapie + GP-11b / 1lla-Hemmer
75 mg Clopidogrel fiir mindestens 1 Monat 100 mg Aspirin als Dauertherapie
75 mg Clopidogrel fur mindestens 6 Monate
TRIAS-HR Versorgung aller Hochrisikostenosen mit GENOUS™ Stent Versorgung aller Hochrisikostenosen mit DES
2011 + 300 mg Clopidogrel loadingdose (direkt vor dem Eingriff) + 300 mg Clopidogrel loadingdose (direkt vor dem Eingriff)
75 bis 100 mg Aspirin als Dauertherapie 75 bis 100 mg Aspirin als Dauertherapie
75 mg Clopidogrel fur mindestens 1 Monat 75 mg Clopidogrel fur mindestens 6 Monate
Als DES waren moglich:
Taxus Libert¢™ Paclitaxel-eluting stent,
Sirolimus-eluting Stent (Cypher TM),
XIENCE V™ everolimus-eluting stent,
Endeavor™ zotarolimus-eluting stent
AK: Antikorper, BMS: Bare-metal stent, DES: Drug-eluting stent, GP: Glykoprotein, ic.: intrakoronar, i. v.: intravends, sc.: subkutan, UFH: unfraktioniertes
Heparin
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Tabelle 7: Charakteristika der Studienpopulationen
Studie N* | Alterin Geschlecht | Diabetes Hyper- Hyper- Positive Anamnese fur instabile
Gruppe Jahren weiblich n (%) tonie lipidamie KHK inder | Rauchen | M1 Eriihere AP
MW (SD) | n (%) n (%) n (%) Familie n (%) n (%) Revaskula- n (%)
n (%) risation
n (%)
Boshra 2011
AK-Stent 19 | 56 (8) 3(16) 11 (60) - - - - - - -
BMS 19 | 53(8) 4 (21) 12 (63)
TRIAS-Pilot
2010
AK-Stent 98 | 62 (10) 26 (27) 14 (14)b 45 (46) 62 (63) 52 (53) 32 (33) 37 (38) 25 (26)°/ 3 (3)d 18 (18)
DES 95 | 63(11) 25 (26) 26 (27)b 53 (56) 50 (53) 61 (64) 30 (32) 39 (41) 25 (26)°/3 (3)d 14 (15)
TRIAS-HR
2011
AK-Stent 304 | 64 (11) 78 (26) 140 (46) 226 (74) | 219 (72) 140 (46) 63 (21) 104 (34) | 86 (28)°/22 (7)" | 43 (14)
DES 318 | 66 (9) 96 (30) 151 (47) 222 (70) | 217 (68) 136 (43) 49 (15) 107 (34) | 78 (25)°/19 (6)* | 39 (12)

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: Statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,025).
c: Vorausgegangene PCI.

d: Vorausgegangenes CABG.

AK: Antikorper, AP: Angina pectoris, BMS: Bare-metal stent, DES: Drug-eluting stent, KHK: koronare Herzkrankheit, M1: Myokardinfarkt, MW: Mittelwert, n:
Anzahl der Patienten in der Kategorie bzw. Anzahl der Patienten mit Ereignis, N: Anzahl der randomisierten Patienten, SD: Standardabweichung
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5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

In Tabelle 8 ist eine Ubersicht uber die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene dargestellt. Da fiur die Studie Boshra 2011 fur die Erzeugung der
Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung keine Informationen
vorlagen und die Studie wahrscheinlich ungeplant vorzeitig abgebrochen wurde, wurde das
Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft. Weiterhin kann, bei fehlendem Studienprotokoll,
auch keine ergebnisunabhangige Berichterstattung mit Sicherheit festgestellt werden. Um
diese Unklarheiten zu kléren wurde eine Autorenanfrage am 11.04.2012 per E-Mail und am
18.05.2012 zuséatzlich per Post versendet, die aber nicht beantwortet wurde. Auch das
Verzerrungspotenzial der TRIAS-Pilot-2010 Studie wurde als hoch eingeschétzt, da ebenfalls
die Erzeugung der Randomisierungssequenz unklar blieb und auch diese Studie ungeplant
vorzeitig abgebrochen wurde. Die TRIAS-HR-Studie war mit einem niedrigen Verzerrungs-
potenzial behaftet. Da der vorzeitige Studienabbruch bei dieser Untersuchung im Rahmen
einer prospektiv geplanten Interimsanalyse erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial als
niedrig eingeschatzt. Fur alle Studien ist anzunehmen, dass keine ausreichende Verblindung
bestand. Da fiir diesen Bericht aber nur weitgehend objektive Endpunkte relevant sind, und
die Therapie der KHK ausreichend normiert erscheint, ergab sich daraus ebenfalls keine
Erhohung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene.

Tabelle 8: Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studie Erzeugung  Verdeck-  Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
der Rando-  ung der - _ unab- sonstigen  potenzial auf
misierungs-  Gruppen- Patient :iihand hangige Aspekte  Studienebene
sequenz zuteilung Bericht-
adaquat erstattung

Boshra unklar® unklar® nein nein ja° nein® hoch®

2011

TRIAS- unklar® ja unklar® unklar®  ja nein’ hoch'

Pilot 2010

TRIAS- ja ja unklar®  unklar® ja nein® niedrig

HR 2011

a: Keine Angaben.

b: Kein Studienprotokoll oder Registereintrag vorhanden.

¢: Wahrscheinlich vorzeitiger Studienabbruch. Keine Angaben zur geplanten Fallzahl.

d: Keine Angaben zur Erzeugung der Randomisierungssequenz, zur Verdeckung der Gruppenzuteilung,
offenes Studiendesign und vermutlich vorzeitiger Studienabbruch.

e: Die Studie wird in den Publikationen als einfachblind bezeichnet. Es bleibt aber unklar, ob die Studien-
teilnehmer oder das med. Personal verblindet waren. Es erfolgte eine verblindete Befundung der
Komplikationsendpunkte durch ein unabhéngiges ,.,clinical event committee*.

f: Ungeplanter vorzeitiger Studienabbruch.

g: Die Zuordnung, der in den Analysen nicht berlicksichtigten randomisierten Teilnehmer zur Interventions-
gruppe bzw. Kontrollgruppe, war nicht moglich. Der vorzeitige Abbruch der Rekrutierung von Studien-
teilnehmern nach dem Einschluss von 50 % der geplanten Studienteilnehmer, im Rahmen einer geplanten
Auswertung, wird nicht als verzerrender Aspekt gewertet.
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5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Tabelle 9 gibt einen Uberblick tiber die verfiigbaren bewerteten Endpunkte.

Neben den patientenrelevanten Endpunkten wurden auch kombinierte Endpunkte
berlcksichtigt. Voraussetzung dafir war, dass alle Einzelkomponenten einzeln berichtet
wurden und als patientenrelevant anzusehen waren. Zudem wurden nur solche kombinierten
Endpunkte berticksichtigt, deren Einzelkomponenten sich in ihrer Schwere dhnelten.

Die Daten der Gesamtrate der Myokardinfarkte und der erneuten Revaskularisation wurden in
der Publikation der TRIAS-HR-Studie nicht dargestellt und bei der Autorengruppe angefragt.
Die Teilmengen der erneuten Revaskularisationen (TLR, TVR/Non-TLR und Non-TVR) zu
den Vergleichen AK-Stents- vs. DES-Implantation und AK-Stents- vs. BMS-Implantation
(Teilmenge TLR) sind in Anhang E und Anhang F dargestellt.

Zusétzlich wurde die prozentuale Restenose als ergdnzender Endpunkt bericksichtigt.

Tabelle 9: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte, Datenverfligbarkeit

Studie  Gesamt- Kardiale Myokard- Erneute  Angina  Blutungs Gesamt- Kardiale
mortali- Mortali- infarkt Revasku- pectoris ereig- mortalitait Mortali-
tat tat larisation nisse® oder tat oder

Myokard-  Myo-
infarkt kard-
infarkt

Boshra  nein ja ja nein® ja ja nein nein

2011

TRIAS ja° ja ja’ nein® nein nein nein ja'

-Pilot

2010

TRIAS ja ja ja* e ja** nein nein ja ja

-HR

2011

a: Hinsichtlich unerwiinschter Wirkungen und Komplikationen der Therapie waren lediglich Ergebnisse zu
Blutungsereignissen verfiigbar.

b: In der Studienpublikation wurden keine Ergebnisse zur Gesamtrate erneuter Revaskularisationen berichtet,
sondern lediglich Ergebnisse zu TLR.

c: Kardiale und nichtkardiale Mortalitat wurden separat berichtet (daraus wurde die Gesamtmortalitét
berechnet).

d: Berichtet wurden die Myokardinfarkte im ZielgefaR, die Gesamtrate wurde in der Publikation nicht
berichtet.

e: In der Studienpublikation wurden keine Ergebnisse zur Gesamtrate erneuter Revaskularisationen berichtet,
sondern lediglich Ergebnisse zu TLR, TVR/Non-TLR und Non-TVR.

f: Fr den kombinierten Endpunkt wurden die Myokardinfarkte im ZielgefaR berichtet.

g: Die Gesamtrate wurde bei der Autorengruppe angefragt und die unverdffentlichten Daten wurden
ausgewertet und dargestellt.

TLR: Target lesion revascularization, TVR: Target vessel revascularization
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5.3.1.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Fur alle Endpunkte der Studien Boshra 2011 und TRIAS-Pilot 2010 ergab sich ein hohes
Verzerrungspotenzial, da dieses bereits auf Studienebene als hoch eingestuft wurde.

In der TRIAS-HR-Studie wurden 36 der randomisierten Studienteilnehmer nicht in den
Analysen berlicksichtigt. Eine Zuordenbarkeit der nicht berlicksichtigten Teilnehmer zur
Interventionsgruppe bzw. Kontrollgruppe war nicht gegeben. Aufféllig war, dass trotz der
Durchfiihrung einer Blockrandomisierung schlielich mehr Teilnehmer der Interventions-
gruppe nicht in die Analysen eingeschlossen werden konnten. Insgesamt fuhrte dieser Aspekt
aber nicht dazu, dass von einer erhOhten Gefahr einer Verzerrung ausgegangen werden
musste. Fir alle Endpunkte der TRIAS-HR-Studie konnte ein niedriges Verzerrungspotenzial
angenommen werden.

Tabelle 10: VzP Endpunktebene: Mortalitat (Gesamtmortalitat, kardiale Mortalitat)

Studie Verblindung ITT- Ergebnisunabhangige Fehlen Verzerrungs-
Endpunkterheber  Prinzip Berichterstattung sonstiger  potenzial des

adaquat Aspekte  Endpunkts
umgesetzt

Gesamtmortalitat

TRIAS-  unklar® ja ja ja hoch®

Pilot

2010°

TRIAS-  ja ja unklar® ja niedrig

HR 2011

Kardiale Mortalitat

Boshra nein ja ja ja hoch®

2011

TRIAS-  ja ja ja ja hoch®

Pilot 2010

TRIAS-  ja ja ja ja niedrig

HR 2011

a: Die Gesamtmortalitat wurde nicht als eigener Endpunkt berichtet, sondern aus den Angaben zur kardialen
und nichtkardialen Mortalitat berechnet. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt daher ebenso
anhand der Angaben zur kardialen und nicht kardialen Mortalitat.

b: Keine Angaben, ob dieser Endpunkt von den Mitgliedern eines unabhéngigen, verblindeten ,,clinical event
committee* geprift wurde.

c: Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene hoch.

d: Dieser Endpunkt wurde von den Mitgliedern eines unabhéangigen, verblindeten ,.clinical event committee*
gepruft.

e: Die Gesamtmortalitdt wurde im Methodenteil nicht als eigener Endpunkt angefuhrt.

ITT: Intention-to-treat, \VzP: Verzerrungspotenzial
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Tabelle 11: VVzP Endpunktebene: Myokardinfarkt

Studie Verblindung ITT-Prinzip Ergebnis- Fehlen Verzerrungs-
Endpunkt- adaquat unabhéangige sonstiger potenzial des
erheber umgesetzt Bericht- Aspekte Endpunkts

erstattung

Myokardinfarkt

Boshra 2011  nein ja ja ja hoch®

TRIAS-Pilot  ja° ja ja ja hoch?

2010°

TRIAS-HR  ja° ja ja ja niedrig

2011°

a: Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene hoch.

b: Berichtet wurden die Myokardinfarkte im Versorgungsbereich des ZielgefaRes. Zur TRIAS-HR-Studie
wurden die unverdffentlichten Daten zur Gesamtmyokardinfarktrate von der Studiengruppe auf Anfrage zur
Verfiigung gestellt. Fir die TRIAS-Pilot-Studie wurde davon ausgegangen, dass die Raten der
Myokardinfarkte im ZielgefaR nicht relevant verschieden von den Gesamtraten sind.

c: Dieser Endpunkt wurde von den Mitgliedern eines unabhéngigen, verblindeten ,,clinical event committee*
geprift.

ITT: Intention-to-treat, VzP: Verzerrungspotenzial

Tabelle 12: VzP Endpunktebene: Gesamtrate der erneuten Revaskularisation

Studie Verblindung ITT-Prinzip Ergebnis- Fehlen Verzerrungs-
Endpunkt- adaquat unabhangige sonstiger potenzial des
erheber umgesetzt Bericht- Aspekte Endpunkts

erstattung

Erneute klinische Revaskularisation

TRIAS-HR?  ja° ja ja ja niedrig

2011

a: In der Studienpublikation wurden keine Ergebnisse zur Gesamtrate klinisch indizierter erneuter Revaskula-
risationen berichtet, sondern lediglich Ergebnisse zu den Teilmengen TLR, TVR/Non-TLR und Non-TVR.
Die unveroffentlichten Daten zur Gesamtrate wurden von der Studiengruppe auf Anfrage zur Verfligung
gestellt.

b: Dieser Endpunkt wurde von den Mitgliedern eines unabhéngigen, verblindeten ,.clinical event committee*
gepriift.

ITT: Intention-to-treat, \VzP: Verzerrungspotenzial
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Tabelle 13: VVzP Endpunktebene: kombinierte Endpunkte zu Gesamtmortalitit oder
Myokardinfarkt bzw. zu kardialer Mortalitat oder Myokardinfarkt

Studie Verblindung ITT-Prinzip Ergebnis- Fehlen Verzerrungs-
Endpunkt- adaquat unabhéangige sonstiger potenzial des
erheber umgesetzt Bericht- Aspekte Endpunkts

erstattung

Kombinierter Endpunkt Gesamtmortalitat oder Myokardinfarkt

TRIAS-HR  ja° ja unklar® ja niedrig

2011

Kombinierter Endpunkt kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt

TRIAS-Pilot  ja* ja ja ja hoch®

2010°

TRIAS-HR  ja* ja ja ja niedrig

2011°

a: Dieser Endpunkt wurde von den Mitgliedern eines unabhéngigen, verblindeten ,.clinical event committee*

gepriift.

b: Die Gesamtmortalitat wurde im Methodenteil nicht als eigener Endpunkt angefihrt.

c: Fir den kombinierten Endpunkt wurde die Myokardinfarkte im ZielgefaR berichtet. Es wurde davon

ausgegangen, dass diese Raten nicht relevant verschieden von den Gesamtraten sind.

d: Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene hoch.

ITT: Intention-to-treat, \VzP: Verzerrungspotenzial

Tabelle 14: VzP Endpunktebene: Angina pectoris

Studie Verblindung ITT-Prinzip Ergebnis- Fehlen Verzerrungs-
Endpunkt- adaquat unabhangige sonstiger potenzial des
erheber umgesetzt Bericht- Aspekte Endpunkts

erstattung

Angina pectoris
Boshra 2011  nein ja ja ja hoch?

a: Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene hoch.
ITT: Intention-to-treat, \VzP: Verzerrungspotenzial

Tabelle 15: VVzP Endpunktebene: Blutungsereignisse

Studie Verblindung ITT-Prinzip Ergebnis- Fehlen Verzerrungs-
Endpunkt- adaquat unabhangige sonstiger potenzial des
erheber umgesetzt Bericht- Aspekte Endpunkts

erstattung

Blutungen

Boshra 2011  nein ja unklar® ja hoch®

a: Im Methodenteil nicht als eigener Endpunkt angefiihrt.

b: Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene hoch.

ITT: Intention-to-treat, \VzP: Verzerrungspotenzial
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Tabelle 16: VVzP Endpunktebene: ergdnzender Endpunkt prozentuale Restenose
Studie Verblindung ITT-Prinzip Ergebnisunab- Fehlen Verzerrungs-
Endpunkt- adaguat hangige Bericht-  sonstiger potenzial des
erheber umgesetzt erstattung Aspekte Endpunkts
Boshra 2011  nein ja ja ja hoch?

a: Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene hoch.
ITT: Intention-to-treat, \VzP: Verzerrungspotenzial

5.3.2 Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

In Tabelle 17 ist die Zusammenfassung des Verzerrungspotenzials
Endpunktebene dargestellt.

auf Studien- und
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Tabelle 17: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Ergénzende

Patientenrelevante Endpunkte Endpunkte

Gesamt- Kardiale
Studien mortalitdt | Mortalitat
ebene / Erneute oder oder
Endpunkt- Gesamt- Kardiale Myokard- | Revaskula- Angina Blutungs- Myokard- Myokard- | Prozentuale

Studie ebene mortalitat Mortalitat infarkt risation pectoris ereignisse infarkt infarkt Restenose
Boshra 2011 Hoch - hoch hoch - hoch hoch - - hoch
TRIAS-Pilot Hoch hoch hoch hoch? - - - - hoch® -
2010
TRIAS-HR Niedrig niedrig niedrig niedrig® niedrig® - - niedrig niedrig® -
2011

a: Berichtet wurden die Myokardinfarkte im Zielgefal3. Es wurde davon ausgegangen, dass diese Raten nicht relevant verschieden von den Gesamtraten sind.

b: Fur den kombinierten Endpunkt wurde die Myokardinfarkte im ZielgefaR berichtet. Es wurde davon ausgegangen, dass diese Raten nicht relevant verschieden von
den Gesamtraten sind.

c: Berichtet wurden in der Publikation die Myokardinfarkte im Zielgefal3, die Gesamtrate wurde von der Studiengruppe auf Anfrage mitgeteilt.
d: Berichtet wurden in der Publikation die Teilmengen TLR, TVR/Non-TLR und Non-TVR, die Gesamtrate wurde von der Studiengruppe auf Anfrage mitgeteilt.

TLR: Target lesion revascularization, TVR: target vessel revascularization
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5.3.3 Vergleich AK-Stents vs. DES

Da in den Studien unterschiedliche Interventionen miteinander verglichen wurden (AK-Stents
vs. DES, AK-Stents vs. BMS), werden die Studienergebnisse separat dargestellt.

In den folgenden Abschnitten (5.3.3.1 bis 5.3.3.11) werden zun&chst die Ergebnisse der
TRIAS-Pilot- und TRIAS-HR-Studie berichtet. Die Ergebnisse von Boshra 2011 werden in
den darauffolgenden Abschnitten 5.3.4 bis 5.3.4.11 dargestellt.

5.3.3.1 Endpunkt Mortalitat

Gesamtmortalitat

Zum Endpunkt Gesamtmortalitdt lagen Ergebnisse aus beiden Studien vor (Tabelle 18).
Wahrend aus der TRIAS-HR-Studie bislang nur 1-Jahres-Ergebnisse berichtet wurden,
wurden zur TRIAS-Pilot-Studie bereits 2-Jahres-Ergebnisse berichtet. In der TRIAS-Pilot-
Studie wurden die Ergebnisse der kardialen und nichtkardialen Mortalitat separat berichtet. In
beiden Studien zeigte sich eine Erhéhung der Gesamtmortalitat bei Patienten nach einer AK-
Stent-Implantation, welche aber auch in der Meta-Analyse keine statistische Signifikanz
aufwies (Abbildung 3).

Zusammenfassend ergab sich fir den Endpunkt Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen der AK-Stents gegeniiber den DES.

Kardiale Mortalitat

In &hnlicher Weise wie bei der Gesamtmortalitat zeigte sich auch fir den Endpunkt kardiale
Mortalitat eine tendenziell hohere Ereignisrate nach Implantation eines AK-Stents. Auch hier
waren die Ergebnisse, sowohl in den Einzelstudien als auch in der Meta-Analyse
(Abbildung 4), nicht statistisch signifikant.

Dementsprechend lie3 sich auch fur den Endpunkt kardiale Mortalitat kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen zwischen den beiden Stent-Typen ableiten.

Tabelle 18: Ergebnisse zur Mortalitdt zum Vergleich AK-Stents- vs. DES-Implantation

Endpunkt AK-Stent DES AK-Stent vs. DES
N®  Ereignisse N# Ereignisse OR/Peto-OR p-Wert
Studie n (%) n (%) [95 %-KI]°

Gesamtmortalitat
TRIAS-Pilot 2010

2-Jahres-Ergebnisse 98 5(5,1)%¢ 95 4 (4,2)%¢ 1,22 [0,32;4,70] 0,830°
1-Jahres-Ergebnisse 98 1(1,0)¢ 95 2 (2,1)%¢ 0,49 [0,05;4,81] 0,596°
TRIAS-HR 2011
1-Jahres-Ergebnisse 304 8(2,6)° 318 4 (1,3) 2,1210,63;7,12] 0,231°
Meta-Analyse "¢ 1,66 [0,67:4,08] 0,271
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Ergebnisse zur Mortalitdt zum Vergleich AK-Stents- vs. DES-Implantation
(Fortsetzung)

Endpunkt AK-Stent DES AK-Stent vs. DES
N*  Ereignisse N® Ereignisse OR/Peto-OR p-Wert
Studie n (%) n (%) [95 %-KI]°

Kardiale Mortalitat
TRIAS-Pilot 2010

2-Jahres-Ergebnisse 98 1(1,0) 95 0 7,17 [0,14; 361,33] 0,362°
1-Jahres-Ergebnisse 98 0 95 0
TRIAS-HR 2011
1-Jahres-Ergebnisse 304 6 (2,0) 318 3(1,0) 2,06 [0,55; 7,67] 0,304°
Meta-Analyse " 2,33[0,67; 8,12] 0,183

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: Eigene Berechnung, Angabe des Peto-OR statt OR bei Ereigniszahlen von 1 % und weniger in mindestens 1
Zelle.

¢: Prozentangaben selbst berechnet.

d: Ereigniszahlen selbst berechnet (Summe kardialer und nichtkardialer Mortalitéat).

e: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [50]).

f: Eigene Berechnung, Meta-Analyse der Ergebnisse jeweils zur maximal vorliegenden Beobachtungsdauer
(TRIAS-Pilot: 2-Jahres-Ergebnisse, TRIAS-HR: 1-Jahres-Ergebnisse), Meta-Analyse der 1-Jahres-Ergebnisse
beider Studien liefert die gleiche Gesamtaussage.

g: Modell mit zufélligen Effekten (nach DerSimonian und Laird [38]).

h: Modell mit festem Effekt fiir Peto-OR bei Ereigniszahlen von 1 % und weniger in mindestens 1 Zelle.

AK: Antikorper, DES: Drug-eluting stent, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR: Odds
Ratio

AK-Stents vs. DES
Gesamtmortalitat

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
AK-Stents DES
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-Kl
TRIAS-Pilot 5/98 4/95 = 44.7 122 [0.32,4.70]
TRIAS-HR 8/304 4/318 o — 55.3 212 [0.63,7.12]
Gesamt 13/402 8/413 e ————— 100.0 166 [0.67,4.08]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
AK-Stents besser DES besser

Heterogenitat: Q=0.36, df=1, p=0.551, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.10, p=0.271, Tau=0

Abbildung 3: Meta-Analyse Gesamtmortalitat bei Patienten nach AK- Stents- vs. DES-
Implantation
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AK-Stents vs. DES
Kardiale Mortalitét
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio

AK-Stents DES
Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI
TRIAS-Pilot 1/98 0/95 10.1 7.17 [0.14, 361.33]
TRIAS-HR 6/304 3/318 — 89.9 2,06 [0.55,7.67]
Gesamt 71402 3/413 ——— 100.0 233 [0.67,8.12]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00

AK-Stents besser DES besser

Heterogenitat: Q=0.35, df=1, p=0.554, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.33, p=0.183

Abbildung 4: Meta-Analyse kardiale Mortalitat bei Patienten nach AK-Stents- vs. DES-
Implantation

5.3.3.2 Morbiditat

Myokardinfarkt

In beiden Studien wurden in den Publikationen nur die Ergebnisse der Myokardinfarkte im
Versorgungsbereich des ZielgefélRes berichtet. Beziiglich der Gesamtrate dieses Endpunkts
wurden die Daten der niedrig verzerrten TRIAS-HR-Studie von den Autoren angefragt und
ausgewertet. Obwohl die TRIAS-Pilot-Studie lediglich Daten zur Rate der Myokardinfarkte im
Zielgefals und nicht die Gesamtrate berichtete, wurde davon ausgegangen, dass beide Raten nicht
relevant verschieden sind. Die Ergebnisse sind in Tabelle 19 dargestellt.

Zeigte sich in der potenziell hoch verzerrten TRIAS-Pilot-Studie kein statistisch signifikanter
Unterschied, wurde in der niedrig verzerrten TRIAS-HR-Studie nach 1 Jahr ein erhdhtes
Risiko fir Myokardinfarkte nach Implantation eines AK-Stents beobachtet. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant (p =0,046). Da sich in der Meta-Analyse der
Ergebnisse eine bedeutsame Heterogenitdt (p =0,046) zeigte, wurde kein gemeinsamer
Schétzer berechnet (siehe Abbildung 5).

Da in der niedrig verzerrten TRIAS-HR-Studie signifikant mehr Myokardinfarkte nach AK-
Stent- als nach DES-Implantation beobachtet wurden, ergibt sich hieraus bezlglich dieses
Endpunktes ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen der AK-Stents.
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Tabelle 19: Ergebnisse zum Myokardinfarkt zum Vergleich AK-Stents- vs. DES-Implantation

Endpunkt AK-Stent DES AK-Stent vs. DES
N®  Ereignisse N# Ereignisse OR [95 %-KI] p-Wert
Studie n (%) n (%)

Myokardinfarkt

TRIAS-Pilot 2010°

2-Jahres-Ergebnisse 98 3331 95 6 (6,3)° 0,47 [0,11; 1,93] 0,296
1-Jahres-Ergebnisse 98 3331 95 5(5,3)° 0,57 [0,13; 2,45] 0,531¢
TRIAS-HR 2011°
1-Jahres-Ergebnisse 304 13 (4,3) 318 5(1,6) 2,80 [0,98; 7,94]° 0,046°
Meta-Analyse"? (Heterogenitat: Q = 3,96, df = 1, p = 0,046, 1°= 74,8 %)

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: Myokardinfarkte im ZielgefaR.

c: Eigene Berechnung, asymptotisch. Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall
(asymptatisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden.

d: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [50]).

e: Gesamtrate aller Myokardinfarkte, unvertffentlichte Daten.

f: Eigene Berechnung, Meta-Analyse der Ergebnisse jeweils zur maximal vorliegenden Beobachtungsdauer
(TRIAS-Pilot: 2-Jahres-Ergebnisse, TRIAS-HR: 1-Jahres-Ergebnisse), Meta-Analyse der 1-Jahres-Ergebnisse
beider Studien liefert die gleiche Gesamtaussage.

g: Modelle mit zufalligen Effekten (nach DerSimonian und Laird [38]).

AK: Antikorper, DES: Drug-eluting stent, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR: Odds
Ratio

AK-Stents vs. DES

Myokardinfarkte
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
AK-Stents DES
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI|
TRIAS-Pilot 3/98 6/95 = 46.3 047 [0.11,1.93]
TRIAS-HR 13/304 5/318 — 53.7 280 [0.98,7.94]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
AK-Stents besser DES besser

Heterogenitét: Q=3.96, df=1, p=0.046, [>=74.8%

Abbildung 5: Meta-Analyse Myokardinfarkt bei Patienten nach AK-Stents- vs. DES-
Implantation

Erneute Revaskularisation

In beiden Studien wurden nur Ergebnisse zu den Teilmengen TLR, TVR/Non-TLR und Non-
TVR berichtet. Die Ergebnisse zu den Teilmengen TLR, TVR/Non-TLR und Non-TVR
dieses Endpunkts sind erganzend in Anhang E dargestellt.

Da sich aus den genannten Teilmengen die Gesamtrate der erneuten Revaskularisationen nicht
verlésslich rekonstruieren lie}, wurden bei der Autorengruppe der niedrig verzerrten TRIAS-
HR-Studie die Daten angefordert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 20 dargestellt.
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In der Betrachtung der Gesamtrate der Revaskularisationen ergaben sich in der TRIAS-HR-
Studie Raten von 71/297 (23,9 %) nach AK-Stents im Vergleich zu 51/315 (16,2 %) nach
DES-Implantation. Dieses Ergebnis war statistisch signifikant (p = 0,018).

In Bezug auf die Notwendigkeit einer erneuten, klinisch indizierten Revaskularisation kann
zusammenfassend ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen der AK-Stents im Vergleich zu
den DES konstatiert werden.

Tabelle 20: Ergebnisse zur erneuten Revaskularisation zum Vergleich AK-Stents- vs. DES-
Implantation

Endpunkt AK-Stent DES AK-Stent vs. DES
N®  Ereignisse  N? Ereignisse OR p-Wert
Studie n (%) n (%) [95 %-KI]

Erneute Revaskularisation

TRIAS-HR 2011°
1-Jahres-Ergebnisse ~ 297° 71(23,9)  315° 51 (16,2) 1,63 [1,09; 2,43] 0,018¢

a: Anzahl ausgewerteter Patienten, Patienten aus den Prozentzahlen selbst berechnet.
b: Gesamtrate aller Revaskularisationen, unverdffentlichte Daten.

c: Die von den Autoren nachtraglich angegebenen Ereigniszahlen und deren Anteilswerte widersprechen der
Anzahl ausgewerteter Patienten in der Publikation. Hier werden die entsprechend den nachtraglichen Angaben
errechneten Anzahlen ausgewerteter Patienten dargestellt.

d: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [50]).

AK: Antikorper, DES: Drug-eluting stent, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR: Odds
Ratio

5.3.3.3 Kombinierte Endpunkte zu Mortalitat oder Myokardinfarkt

Kombinierter Endpunkt Gesamtmortalitat oder Myokardinfarkt

Die TRIAS-HR-Studie berichtete Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Gesamtmortalitat
oder Myokardinfarkt (siehe Tabelle 21).

Hier fand sich eine nicht-statistisch-signifikant erhdhte Rate von Ereignissen fur den
kombinierten Endpunkt Gesamtmortalitdt oder Myokardinfarkt in der AK-Stent-Gruppe,
woraus kein Anhaltspunkt eines Zusatznutzens der AK-Stents abgeleitet werden konnte.
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Tabelle 21: Ergebnisse des kombinierten Endpunkts Gesamtmortalitt oder Myokardinfarkt
zum Vergleich AK-Stents- vs. DES-Implantation

AK-Stent DES AK-Stent vs. DES
Endpunkt N*  Ereignisse N? Ereignisse OR/Peto-OR p-Wert
n (%) n (%) [95 %-KI]

Studie
Gesamtmortalitat oder Myokardinfarkt

TRIAS-HR 2011
1-Jahres-Ergebnisse 304 18 (5,9)° 318 9(2,8) 2,16 [0,96;4,89] 0,060°
a: Anzahl ausgewerteter Patienten.
b: Prozentangaben selbst berechnet.
c: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [50]).

AK: Antikorper, DES: Drug-eluting stent, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR:
Odds Ratio

Kombinierter Endpunkt kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt

Die TRIAS-HR-Studie berichtete Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt kardiale Mortalitat
oder Myokardinfarkt (siehe Tabelle 21). In diesen kombinierten Endpunkt gingen die
Myokardinfarkte im ZielgefaR ein. Es wurde davon ausgegangen, dass diese Raten nicht
relevant verschieden von den Gesamtraten aller Myokardinfarkte sind. Allerdings fuhrte dies
zu einer verringerten Ergebnissicherheit.

Zu diesem Endpunkt ergab sich in der TRIAS-Pilot-Studie kein Unterschied, wahrend die
TRIAS-HR-Studie ein statistisch signifikant erhdhtes Ereignisrisiko in der AK-Stent-Gruppe
zu verzeichnen hatte (siehe Tabelle 22). Da sich in der Meta-Analyse der Ergebnisse eine
bedeutsame Heterogenitadt (p <0,2) zeigte, wurde kein gemeinsamer Schatzer berechnet
(Abbildung 6).

Insgesamt kann das Ergebnis als Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen der AK-Stent-
Implantationen im Vergleich zu DES-Implantationen bewertet werden.
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Tabelle 22: Ergebnisse des kombinierten Endpunkts kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt

zum Vergleich AK-Stents- vs.

DES-Implantation

Meta-Analyse®

(Heterogenitat: Q = 2,86, df = 1, p = 0,091, 1*= 65,0 %)

AK-Stent DES AK-Stent vs. DES
Endpunkt N*  Ereignisse N? Ereignisse OR/Peto-OR p-Wert
n (%) n (%) [95 %-KI]

Studie

Kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt
TRIAS-Pilot 2010

2-Jahres-Ergebnisse 98 4(4,1) 95 6 (6,3) 0,63 [0,17; 2,31] 0,531°

1-Jahres-Ergebnisse 98 3331 95 5(5,3) 0,57 [0,13; 2,45] 0,531°
TRIAS-HR 2011

1-Jahres-Ergebnisse 304 16 (5,3) 318 7(2,2) 2,47 [1,001; 6,086] 0,044

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

Odds Ratio

b: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [50]).

c: Eigene Berechnung, Meta-Analyse der Ergebnisse jeweils zur maximal vorliegenden Beobachtungsdauer

(TRIAS-Pilot: 2-Jahres-Ergebnisse, TRIAS-HR: 1-Jahres-Ergebnisse), Meta-Analyse der 1-Jahres-Ergebnisse
beider Studien liefert die gleiche Gesamtaussage.
d: Modelle mit zufélligen Effekten (nach Der Simonian und Laird [38]).

AK: Antikorper, DES: Drug-eluting stent, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR:

AK-Stents vs. DES

Kombinierter Endpunkt: kardiale Mortalitét oder Myokardinfarkt
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

AK-Stents DES
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
TRIAS-Pilot 4/98 6/95 = 439 0631 [0.172, 2.311]
TRIAS-HR 16/304 7/318 — . 56.1 2.468 [1.001, 6.086]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Heterogenitat: Q=2.86, df=1, p=0.091, 1>=65.0%

AK-Stents besser

DES besser

Abbildung 6: Meta-Analyse kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt bei Patienten nach AK-

Stents- vs. DES-Implantation

5.3.3.4 Hospitalisierungen

Zur Notwendigkeit oder Dauer eines erneuten Krankenhausaufenthaltes enthielten die
eingeschlossenen Publikationen keine Informationen.

5.3.3.5 Unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Die beiden eingeschlossenen Studien berichteten keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt.

5.3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt berichteten die eingeschlossenen Publikationen

keine Informationen.
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5.3.3.7 Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit

Zur Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedirftigkeit fanden sich in den
eingeschlossenen Publikationen keine Informationen.

5.3.3.8 Kaorperliche Belastbarkeit, Bewaltigung von Alltagsaktivitaten, Arbeits-
fahigkeit

Zur korperlichen Belastbarkeit, Bewaltigung von Alltagsaktivitdten oder Arbeitsfahigkeit

fanden sich in den eingeschlossenen Publikationen keine Informationen.

5.3.3.9 Erganzender Endpunkt prozentuale Restenose

Angiografische Nachuntersuchungen erfolgten nur in der TRIAS-Pilot-Studie (1 Jahres-
Ergebnisse), dort lag jedoch die Angiografierate bei nur 47 % der Patienten, so dass diese
Daten nicht extrahiert wurden.

5.3.3.10 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich des
Erhebungszeitpunkts der TRIAS-Pilot-Studie durchgefiihrt worden. Fir diese lagen sowohl
die 1-Jahres-Ergebnisse als auch die 2-Jahres-Ergebnisse vor, wohingegen fur die TRIAS-
HR-Studie nur die 1-Jahres-Ergebnisse vorlagen. Primér wurden fir diesen Bericht die
Ergebnisse der maximal vorliegenden Nachbeobachtungsdauern gepoolt. In Sensitivitats-
analysen wurde sichergestellt, dass die Ergebnisse robust gegentiber der Wahl der
Nachbeobachtungsdauer bei der TRIAS-Pilot-Studie waren.

5.3.3.11 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

In der TRIAS-HR-Studie wurden zwar Daten bezuglich der dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung berichtet, diese waren aber flir eine Subgruppenanalyse nicht
ausreichend.

5.3.4 Vergleich AK-Stents vs. BMS

In den folgenden Abschnitten (5.3.4.1 bis 5.3.4.11) sind die Ergebnisse der berichteten End-
punkte der Studie Boshra 2011 dargestellt. Die Ergebnisse der Teilmenge TLR der erneuten
Revaskularisation ist ergdnzend in Anhang F dargestellt.

5.3.4.1 Mortalitat

Wie in Tabelle 23 dargestellt, verstarb in der Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten 1 Patient
in der BMS-Gruppe, in der AK-Stent-Gruppe kein Patient. Aus diesem Ergebnis lieR sich
kein Anhaltspunkt fir einen Unterschied zwischen den beiden Stent-Typen (AK-Stent vs.
BMS) ableiten.
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Tabelle 23: Ergebnisse zur kardialen Mortalitdt zum Vergleich AK-Stents- vs. BMS-
Implantation

Endpunkt AK-Stent BMS AK-Stent vs. BMS
N*  Ereignisse N® Ereignisse p-Wert
Studie n (%) n (%)
Kardiale Mortalitét
Boshra 2011
6-Monats-Ergebnisse 19 0(0) 19 1(5) 0,3
a: Anzahl ausgewerteter Patienten.
AK: Antikérper, BMS: Bare-metal stent

5.3.4.2 Morbiditat

Myokardinfarkt

Die Ergebnisse zum Myokardinfarkt zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen AK-Stent und BMS. Nur 1 Patient erlitt in der Nachbeobachtungszeit
einen Myokardinfarkt (BMS-Gruppe). Dementsprechend liel} sich fur den Endpunkt Myo-
kardinfarkt kein Anhaltspunkt fur einen Unterschied zwischen den beiden Stent-Typen (AK-
Stent vs. BMS) ableiten.

Tabelle 24: Ergebnisse zum Myokardinfarkt zum Vergleich AK-Stents- vs. BMS-
Implantation

Endpunkt AK-Stent BMS AK-Stent vs. BMS
N*  Ereignisse N® Ereignisse p-Wert
Studie n (%) n (%)
MI°
Boshra 2011
6-Monats-Ergebnisse 19 0(0) 19 1(5) 0,3

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: Es ist davon auszugehen, dass in der Darstellung der Ergebnistabelle in der Studie die Zeilen verrutscht
sind. Die Ergebnisse wurden korrigiert.

AK: Antikorper, BMS: Bare-metal stent, MI: Myokardinfarkt

Angina pectoris

Das Ereignis Angina pectoris trat in der BMS-Gruppe bei 9 von 19 Patienten (47 %)
statistisch signifikant haufiger (p =0,036) ein als in der AK-Stent-Gruppe bei 2 von 19
Patienten (11 %). Ursachlich fur das Wiederauftreten der Angina pectoris war bei allen 11
Patienten (auBer bei 1 Patienten in der AK-Stent-Gruppe) eine mehr als 50-%ige Restenose
im mit einem Stent versorgten Gefallabschnitt. Dies kann als Anhaltpunkt fiir einen
Zusatznutzen der AK-Stents gegeniiber den BMS interpretiert werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -41 -



Rapid Report N12-01 Version 1.1

Antikdrperbeschichtete Stents 07.09.2012

Tabelle 25: Ergebnisse zu Angina pectoris zum Vergleich AK-Stents- vs. BMS-Implantation

Endpunkt AK-Stent BMS AK-Stent vs. BMS
) N? Ereignisse N# Ereignisse p-Wert
Studie n (%) n (%)
Angina Pectoris
Boshra 2011
6-Monats-Ergebnisse 19 2 (11) 19 9 (47) 0,036

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.
AK: Antikorper, BMS: Bare-metal stent

5.3.4.3 Kombinierte Endpunkte

In der Studie wurde kein kombinierter patientenrelevanter Endpunkt erhoben. Der Endpunkt
MACE - zusammengesetzt aus den kardialer Tod, Myokardinfarkt oder TLR — konnte
aufgrund der unterschiedlichen Schweregrade der Endpunkte nicht berticksichtigt werden.
5.3.4.4 Hospitalisierungen

Zur Notwendigkeit oder Dauer eines erneuten Krankenhausaufenthaltes enthielt die einge-
schlossene Publikation keine Informationen.

5.3.4.5 Unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Der Endpunkt Blutungsereignisse wurde zwar in Boshra 2011 berticksichtigt, es traten aber
weder schwere noch leichte Blutungsereignisse auf. Dementsprechend liel3 sich fir diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt hinsichtlich eines Schadens ableiten.

5.3.4.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét berichtete die eingeschlossene Publikation keine
Informationen.

5.3.4.7 Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit

Zur Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedirftigkeit fanden sich in der einge-
schlossenen Publikation keine Informationen.

5.3.4.8 Kaorperliche Belastbarkeit, Bewaltigung von Alltagsaktivitaten, Arbeitsfahigkeit
Zur korperlichen Belastbarkeit, Bewaltigung von Alltagsaktivitdten oder Arbeitsfahigkeit
fanden sich in der eingeschlossenen Publikation keine Informationen.

5.3.4.9 Erganzender Endpunkt prozentuale Restenose

Als erganzender Endpunkt wurden die Daten der prozentualen Restenose extrahiert. Sie lag in
der AK-Stent-Gruppe bei einem Mittelwert von 21 % (£36 % Standardabweichung) und in
der BMS-Gruppe bei 46 % (+39 % Standardabweichung). Die Werte unterschieden sich
statistisch signifikant.
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Tabelle 26: Ergebnisse zum ergénzenden Endpunkt prozentuale Restenose zum Vergleich
AK-Stents- vs. BMS-Implantation

Endpunkt AK-Stent BMS AK-Stent vs. BMS
) N? Mittelwert N® Mittelwert p-Wert
Studie (SD) (SD)
Prozentuale Restenose
Boshra 2011
6-Monats-Ergebnisse 19 21+ 36 19 46 + 39 0,05°

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: Angabe aus Tabelle der Publikation, im Text ist der p-Wert falschlicherweise mit 0,008 angegeben, eigene
Berechnungen mithilfe eines t-Tests ergaben einen p-Wert von 0,047.

AK: Antikorper, BMS: Bare-metal stent, SD: Standardabweichung

5.3.4.10 Sensitivitatsanalyse

Es ergaben sich keine methodischen Faktoren, hinsichtlich derer eine Einschatzung der
Robustheit der Ergebnisse der Studie in Sensitivitatsanalysen erfolgen musste.

5.3.4.11 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

In keiner der dieser Bewertung zugrunde liegenden Publikationen wurden Daten zu
Subgruppenauswertungen berichtet. Daher konnten keine Subgruppenanalysen durchgefihrt
werden.

5.4 Zusammenfassung der Beleglage

Insgesamt wurden 3 randomisierte kontrollierte Studien zu 2 Vergleichen als relevant fur die
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert. Die Studien untersuchten
Patienten mit Koronarstenosen mit hohem Restenoserisiko und Indikation zur elektiven
Stentimplantation.

Vergleich der AK-Stents- vs. DES-Implantation

In 2 der Studien (TRIAS-Pilot und TRIAS-HR) wurde ein AK-Stent implantiert, und als
Komparator wurde ein medikamenten-beschichteter Stent (drug-eluting stent [DES]) einge-
setzt. Als Begleitmedikation erhielten die Patienten in beiden Studienarmen im Zuge des
Eingriffs 300 mg Clopidogrel als Loadingdose und eine Dauertherapie von 75 bis 100 mg
Aspirin pro Tag. Bei Patienten in der Interventionsgruppe (AK-Stent) erfolgte die tagliche
Gabe von 75mg Clopidogrel mindestens 1 Monat, in der Kontrollgruppe (DES) uber
mindestens 6 Monate. Zur TRIAS-Pilot-Studie lagen 1- und 2-Jahres-Ergebnisse vor. Zur
TRIAS-HR-Studie lagen 1 Jahres-Daten vor. Die Nachbeobachtungszeit beider Studien ist fur
5 Jahre geplant. In der TRIAS-Pilot-Studie wurden 193 Patienten und in der TRIAS-HR-
Studie 622 Patienten untersucht.

Bei der TRIAS-Pilot-Studie wurde die Erzeugung der Randomisierungssequenz unzureichend
beschrieben. Vor allem erfolgte aber nach der Rekrutierung von 193 Patienten ein vorzeitiger
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Studienabbruch, der nicht geplant war. Aufgrund dieser methodischen Mangel wurde diese
Studie als potenziell hochverzerrt eingestuft. Fur den Vergleich AK-Stents vs. DES kam der
TRIAS-HR-Studie somit eine entscheidende Rolle zu, da nur diese mit niedrigem
Verzerrungspotenzial behaftet war.

Zu den Endpunkten Gesamtmortalitat und kardiale Mortalitét, die in beiden Studien erhoben
wurden, zeigten sich flr den Vergleich AK-Stents vs. DES keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Beide Studien erfassten Myokardinfarkte, berichtet wurden in den Publikationen aber allein
die Myokardinfarkte im Versorgungsbereich des ZielgefaBes. Um die Gesamtrate der
Myokardinfarkte zu erfahren, wurden diese Daten bei der Autorengruppe der niedrig
verzerrten TRIAS-HR-Studie angefragt. Die von den Autoren mitgeteilten, unveroffentlichten
Daten der TRIAS-HR-Studie zeigten eine statistisch signifikant hohere Gesamtrate von
Myokardinfarkten (p =0,046) nach AK-Stent-Implantation im Vergleich zur DES-
Implantation: In der Interventionsgruppe (AK-Stent) erlitten von 304 Patienten 13 (4,3 %)
einen Herzinfarkt, in der Kontrollgruppe (DES) von den 318 Patienten nur 5 (1,6 %) Patienten
(Odds Ratio =2,80; 95 %-Konfidenzintervall [0,98; 7,94]). Dass trotz der Signifikanz des
Ergebnisses das Konfidenzintervall hier die 1 einschlieRt, erklart sich durch die unter-
schiedlichen Berechnungsmethoden (p-Wert exakt und Konfidenzintervall asymptotisch
berechnet). Die Daten der potenziell hoch verzerrten TRIAS-Pilot-Studie, die die
Myokardinfarkte im Zielgefal berticksichtigte, zeigten keinen statistisch signifikanten Effekt.
Da sich in der Meta-Analyse der Ergebnisse beider Studien eine bedeutsame Heterogenitat
(p =0,046) zeigte, wurde Kkein gemeinsamer Schétzer berechnet. Aufgrund des
unterschiedlichen Verzerrungspotenzials der beiden TRIAS-Studien stltzt sich daher die
Nutzenaussage hauptsdchlich auf die Studie mit dem niedrigen Verzerrungspotenzial, die
TRIAS-HR. Fiur den Endpunkt Myokardinfarkt ergab sich somit zusammenfassend ein
Hinweis auf einen geringeren Nutzen der Implantation eines AK-Stents im Vergleich zu
einem DES.

In keiner der beiden Studien wurden Ergebnisse zur Gesamtrate der erneuten
Revaskularisation berichtet. Da sich aus den berichteten Teilmengen (TLR, TVR/Non-TLR
und Non-TVR) die Gesamtrate der erneuten Revaskularisation nicht verl&sslich
rekonstruieren liel3, wurden die Daten bei der Autorengruppe der niedrig verzerrten TRIAS-
HR-Studie angefragt. Die unverdffentlichte, von der Autorengruppe mitgeteilte Gesamtrate
der erneuten Revaskularisationen zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis (p =0,018)
zuungunsten der AK-Stents vs. DES. In der Interventionsgruppe (AK-Stent) wurde bei 71
(23,9 %) von 297 Patienten eine erneute Revaskularisation durchgefihrt, in der
Kontrollgruppe trat dieses Ereignis bei 51 (16,2 %) von 315 Patienten ein (Odds Ratio = 1,63,
95 %-Konfidenzintervall [1,09; 2,43]). Aus diesem Ergebnis konnte zusammenfassend ein
Hinweis auf einen geringeren Nutzen der Implantation eines AK-Stents im Vergleich zu
einem DES abgeleitet werden.
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Kombinierte patientenrelevante Endpunkte wurden von beiden TRIAS-Studien erhoben. Zum
Endpunkt Gesamtmortalitdt oder Myokardinfarkt (TRIAS-HR-Studie) fanden sich keine
statistisch  signifikanten  Unterschiede. Zum Endpunkt kardiale Mortalitdt oder
Myokardinfarkt (im Zielgefa) ergab sich in der TRIAS-Pilot-Studie ebenfalls kein
Unterschied, wahrend die TRIAS-HR-Studie ein statistisch signifikant erhdhtes Ereignisrisiko
(p = 0,044) in der AK-Stent-Gruppe zu verzeichnen hatte. Hier ergab sich ein Odds Ratio von
2,47 (95 %-Konfidenzintervall [1,001; 6,086]). Da sich in der Meta-Analyse der Ergebnisse
eine bedeutsame Heterogenitat (p < 0,2) zeigte, wurde kein gemeinsamer Schatzer berechnet.
Aufgrund des unterschiedlichen Verzerrungspotenzials der beiden eingeschlossenen Studien
stutzt sich daher die Nutzenaussage hauptsdchlich auf die Studie mit einem niedrigen
Verzerrungspotenzial, die TRIAS-HR. Somit kann fir den kombinierten Endpunkt kardiale
Mortalitdt oder Myokardinfarkt ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen der
Implantation eines AK-Stents anstelle eines DES angenommen werden.

Zu anderen patientenrelevanten Endpunkten wie Lebensqualitdt, Hospitalisierungen,
unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie, Abhangigkeit von Fremdhilfe
oder Pflegebedirftigkeit sowie kdrperlicher Belastbarkeit, Bewdltigung der Alltagsaktivitaten
oder Arbeitsfahigkeit wurden keine Daten berichtet.

Vergleich der AK-Stents- vs. BMS-Implantation

In der dritten eingeschlossenen Studie (Boshra 2011) mit einer Fallzahl von 38 Patienten
wurde als Komparator ein unbeschichteter Metallstent (bare-metal stent [BMS]) implantiert.
Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung wurde in beiden Studienarmen durch die
Gabe von 150 mg Aspirin als Dauertherapie und in der Kontrollgruppe (BMS) flr mindestens
3 Monate durch die Gabe von 75 mg Clopidogrel, in der Interventionsgruppe (AK-Stent)
durch die Gabe von 75 mg Clopidogrel fur 1 Monat empfohlen. Die Patienten wurden 6
Monate nachbeobachtet.

Bei der unverblindeten Studie Boshra 2011 lagen keine Informationen zur Erzeugung der
Randomisierungssequenz und zur Verdeckung der Gruppenzuteilung vor. Ein Studien-
registereintrag war nicht auffindbar. Zudem wurde die Studie nach der Rekrutierung der 38
eingeschlossenen Patienten vermutlich abgebrochen, Angaben zur geplanten Fallzahl wurden
nicht genannt. Aufgrund dieser methodischen Méngel wurde diese Studie als potenziell
hochverzerrt eingestuft.

Zu den Endpunkten Mortalitat und Myokardinfarkt lieR sich fir den Vergleich AK-Stents vs.
BMS kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen ableiten.

In der Studie wurden keine Ergebnisse zur Gesamtrate der Kklinisch indizierten
Revaskularisation berichtet.

Der Endpunkt Angina pectoris zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis (p = 0,036). Von
den jeweils 19 Patienten in beiden Gruppen trat dieses Ereignis in der AK-Stent-Gruppe bei 2
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(11 %) Patienten auf, in der Kontrollgruppe (BMS) bei 9 (47 %) Patienten. Aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials der Studie wurde dieses Ergebnis als Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen der AK-Stents gegeniiber den BMS interpretiert.

Der Endpunkt Blutungsereignisse wurde zwar von Boshra 2011 berticksichtigt, es traten aber
weder schwere noch leichte Blutungsereignisse auf. Dementsprechend liel3 sich flr diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt hinsichtlich eines geringeren Schadens ableiten.

Zu anderen patientenrelevanten Endpunkten wie Lebensqualitdt, Hospitalisierungen,
Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit sowie kdrperlicher Belastbarkeit,
Bewaéltigung der Alltagsaktivitaten oder Arbeitsfahigkeit wurden keine Daten berichtet.
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Tabelle 27: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
Endpunkt?
Gesamt- Kardiale
mortalitat Mortalitét
Erneute oder oder
Vergleich Gesamt- Kardiale Myokard- Revaskulari- Angina Blutungs- Myokard- Myokard-
mortalitat Mortalitat infarkt sation pectoris ereignisse” infarkt infarkt
AK-Stent vs. BMS* - () () ? 2 () - -
AK-Stent vs. DES* & = ue Ye - - of 5

a: Es werden die Endpunkte dargestellt, fiir die Ergebnisse berichtet wurden. Die Ergebnisse zur Myokardinfarktgesamtrate und zu erneuten Revaskularisationen
wurden durch eine Autorenanfrage zur TRIAS-HR-Studie in Erfahrung gebracht. Fiir die Endpunkte Hospitalisierungen, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedirftigkeit sowie kdrperliche Belastbarkeit, Bewéltigung von Alltagsaktivitaten und Arbeitsfahigkeit wurden in den
Studien keine Daten berichtet.

b: Hinsichtlich unerwiinschter Wirkungen und Komplikationen der Therapie waren lediglich Ergebnisse zu Blutungsereignissen verfiigbar.

c: Boshra 2011.

d: TRIAS-Pilot-Studie und TRIAS-HR-Studie.
e: Der Hinweis auf einen geringeren Nutzen der AK-Stents vs. DES wurde aus unverdffentlichten Daten der TRIAS-HR-Studie abgeleitet.
f: TRIAS-HR-Studie.

g: Fir den kombinierten Endpunkt wurde die Myokardinfarkte im ZielgefaR berichtet. Es wurde davon ausgegangen, dass diese Raten nicht relevant verschieden von
den Gesamtraten sind.

(e): Kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, aber Datenlage unzureichend (nur 1 kleine Studie).

& Kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg.

2 Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen der AK-Stents.

\: Anhaltspunkt fiir geringeren Nutzen der AK-Stents.

U: Hinweis flr einen geringeren Nutzen der AK-Stents.

?: Es lagen nur Ergebnisse zur Teilmenge TLR dieses Endpunkts vor.

AK: Antikorper, BMS: Bare-metal stent, DES: Drug-eluting stent, TLR: Target lesion revascularization
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6 Diskussion

Fur die Nutzenbewertung der antikdrperbeschichteten Stents konnten im vorliegenden Bericht
die Ergebnisse von 3 randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) herangezogen werden. Bei
der Bewertung der Gesamtaussagekraft der Analysen muss jedoch bedacht werden, dass eine
der 3 Studien eine kaum relevante Vergleichsintervention untersuchte und die anderen beiden
Studien aufgrund frihzeitiger Studienabbriiche auch insgesamt eine nicht fur alle Endpunkt
addquate Patientenzahl aufwiesen. Auch die groRte der 3 Studien, die TRIAS-HR-Studie,
schloss nur 622 der eigentlich geplanten 1300 Patienten ein. Die Fallzahl von 1300 war als
notwendig fur den Nachweis der Nichtunterlegenheit der AK-Stents gegenuber den DES
berechnet worden. Die TRIAS-HR-Studie wurde aber vorzeitig nach einer Empfehlung des
Data Safety Monitoring Boards (DSMB) abgebrochen. Das DSMB hatte Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit der Patienten geduRert, weil die Rate erneuter Revaskularisationen
(TLRs) nach der AK-Stent-Implantation erhoht war. Auch die TRIAS-Pilot-Studie war
abgebrochen worden, in diesem Fall jedoch ungeplant, um sich an der TRIAS-HR-Studie
beteiligen zu koénnen.

Kritisch bedacht werden muss auch die Studiendauer, denn bislang liegen lediglich 1-Jahres-
(TRIAS-HR-Studie) und 2-Jahres-Ergebnisse (TRIAS-Pilot-Studie) vor. Bei beiden TRIAS-
Studien ist jedoch geplant, die Patienten Uber 5 Jahre nachzubeobachten. Da aufgrund der
eher kurzen Nachbeobachtungszeit in den Studien die Mortalitat nur im niedrigen einstelligen
Prozentbereich beobachtet wurde, sind die zugehorigen Schétzer sehr unprazise und damit die
Power des Vergleichs eher gering.

In der Analyse der klinischen Endpunkte kam der TRIAS-HR-Studie eine entscheidende
Rolle zu, weil das Verzerrungspotenzial dieser Studie trotz kleinerer Schwéchen in der
Studiendurchfuhrung und -auswertung als gering bewertet wurde. Die fehlenden Daten
bezlglich der Gesamtrate der Myokardinfarkte und erneuten Revaskularisationen wurden von
den Autoren angefordert, weil jegliche erneute Revaskularisation und jeder Myokardinfarkt
unabhéngig von der Lokalisation flr sich eine ahnliche Belastung darstellt.

Wurde in Version 1.0 davon ausgegangen, dass die publizierten Daten der Myokardinfarkte
im Versorgungsgebiet des ZielgefaRes nicht relevant verschieden von der Gesamtrate sind,
konnte dies durch Erhalt und Auswertung der unverdffentlichten Daten bestatigt werden: Die
Rate der Myokardinfarkte im Zielgefal? wurde in der Publikation der TRIAS-HR-Studie mit
13 Patienten in der AK-Stent-Gruppe versus 4 Patienten in der DES-Gruppe angegeben.
Demgegenuber unterschied sich die von den Autoren mitgeteilte Gesamtrate der Myokard-
infarkte nur um 1 Patienten in der Kontrollgruppe (in der Summe also 5 anstatt 4 Patienten
mit Myokardinfarkt) und blieb als Ergebnis statistisch signifikant. In der AK-Stent-Gruppe
erlitt kein Patient einen Myokardinfarkt auRerhalb des Zielgefalies, so dass es hier keinen
Unterschied gab zwischen der Gesamtmyokardinfarktrate und der Rate der Myokardinfarkte
im Zielgefal (13 Patienten).
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Da in der TRIAS-HR-Studie signifikant hthere Raten von Myokardinfarkten (Gesamtrate)
und erneuten, klinisch indizierten Revaskularisationen zu beobachten waren, lassen sich
insgesamt im vorliegenden Bericht Hinweise auf einen geringeren Nutzen der AK-Stents im
Vergleich zu den DES ableiten. Im Vergleich zur Berichtsversion 1.0 hat sich die Sicherheit
der Ergebnisse zum Endpunkt Myokardinfarkt relevant erhoht, weil fur die TRIAS-HR-Studie
die Gesamtrate der Myokardinfarkte in Erfahrung gebracht werden konnte. Daher konnte der
Anhaltspunkt aus Berichtsversion 1.0 im vorliegenden Bericht zu einem Hinweis verstarkt
werden. Gleiches gilt auch fur den Endpunkt der erneuten Revaskularisation, wo sich
ebenfalls ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen der AK-Stents zeigte.

Auch wenn beim Endpunkt der erneuten Revaskularisation allein die Gesamtrate der
Ereignisse patientenrelevant ist, ergeben sich in Ergdnzung hierzu aus der Rate der
Revaskularisationen im gestenteten GeféalRabschnitt (TLR) zusétzliche Informationen, die sich
auf den lokalen Wirkmechanismus des Stents beziehen lassen [51]. In diesem Zielkriterium
TLR, also in der Notwendigkeit, den mit einem Stent versorgten Geféal3abschnitt mittels
erneuter PCI oder CABG zu behandeln, zeigten beide eingeschlossenen TRIAS-Studien einen
Nachteil der AK-Stent-Implantation. Dieser (in der TRIAS-HR-Studie signifikante)
Unterschied in der TLR-Rate (Odds Ratio zu TLR = 2,90; 95 %-Konfidenzintervall [1,64;
5,13], p <0,001 bei insgesamt 63 Ereignissen) lasst nach Einschatzung der Studienautoren
vermuten, dass die Beschichtung des Stents mit anti-CD34-Antikorpern ihr eigentliches Ziel,
namlich die Ausbildung einer Neointima ohne Hyperplasie, offensichtlich nicht erreichen
kann. Das Ergebnis zum Endpunkt TVR/Non-TLR fiel zwar zugunsten der AK-Stents aus, hat
aber wegen der geringen absoluten Zahl an Ereignissen kaum Gewicht (Odds Ratio = 0,14;
95 %-Konfidenzintervall [0,02; 0,81], p = 0,029 bei insgesamt 5 Ereignissen).

Ob sich im Langzeitverlauf jenseits des ersten Jahres eine eventuelle Neointimahyperplasie in
vielen Fallen spontan zurtickbilden kann [52], wird sich in der geplanten weiteren
Nachbeobachtung der Patienten zeigen.

Der Endpunkt TLR wird zur Beurteilung der lokalen Wirksamkeit eines koronaren Stents
empfohlen, da Revaskularisationen an anderen GefaRabschnitten oder Gefélien in aller Regel
nicht mit der Stentimplantation kausal zusammenhéngen [51]. Fir die Beurteilung des
patientenrelevanten Endpunkts liefert die alleinige Betrachtung dieser Teilmenge der klinisch
indizierten Revaskularisationen keine vollstandigen Informationen und ist in diesem Rapid
Report nur ergadnzend im Anhang dargestellt. Denn aus Patientensicht ist ma3geblich, dass in
den Studien auch die Gesamtraten der Patienten mit einer (oder mehreren) erneuten
Revaskularisation(en) berichtet werden [51]. Wurde jedoch in Version 1.0 dieses Berichts nur
vermutet, dass die TLR-Rate die Gesamtrate aller Revaskularisationen dominiert, konnte dies
nun durch die erhaltenen, unveroffentlichten Daten der TRIAS-HR-Studie bestatigt werden.

Bei der Betrachtung der Revaskularisationsraten muss dariiber hinaus bedacht werden, dass
die Indikationsstellung zur Revaskularisation teilweise eine arztliche Ermessensentscheidung
ist, die in Studien auch durch zusatzlich durchzufuhrende (nicht symptomatisch begriindete)
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Herzkatheterisierungen beeinflusst wird. Empfohlen wird daher, dass Studienprotokolle zur
Stent-Evaluation die Koronarangiografie bei asymptomatischem Verlauf erst nach 13
Monaten vorschreiben, damit die 1-Jahres-Revaskularisationsraten sich primér auf die
klinisch indizierten Eingriffe beziehen [51]. Sowohl die TRIAS-Pilot- als auch die TRIAS-
HR-Studie setzten diese Empfehlung um, indem eine erneute Katheterangiographie entweder
gar nicht oder erst nach Gber einem Jahr vorgeschrieben war.

Veranderungen der korperlichen Belastbarkeit und der Lebensqualitat lielen sich mangels
verfugbarer Daten nicht beurteilen. Ebenso war es nicht méglich, geplante Subgruppeneffekte
zu betrachten, weil die verfugbaren Studien hierzu keine Daten in ausreichender Menge und
Detailtiefe lieferten. Lediglich im Hinblick auf den in der Vergleichsgruppe verwendeten
Stent (DES oder BMS) wurde eine Auftrennung der Analysen als sinnvoll erachtet. Dieses
Vorgehen ergibt sich aufgrund der gut belegten Unterschiede der Effektivitdt der DES und
BMS bei Patienten mit KoronargefaRstenose und hohem Restenoserisiko [21-23]. Dennoch
erscheint es allgemein fragwirdig, ob man aus den Unterschieden zwischen AK-Stents und
BMS einen indirekten Vergleich konstruieren kann, um so den Unterschied zwischen AK-
Stents und DES abzuschatzen.

Die Studie Boshra 2011, die als einzige BMS als Vergleichsinterventionen gewéhlt hatte,
muss aufgrund gleich mehrerer methodischer Probleme als vermutlich grob mangelhaft
bewertet werden. Hier sind primar die fehlenden Angaben zur Randomisierungstechnik, die
fehlende Verblindung, und die kurze Nachuntersuchungsdauer von 6 Monaten zu nennen. Die
sehr geringe Patientenzahl (n = 38) schrankt die Aussagekraft der statistisch nicht signifi-
kanten Ergebnisse weiter ein. Die Studienautoren beschreiben, man habe trotz der aner-
kanntermallen héheren Effektivitdt der DES dennoch die BMS als Vergleichsinterventionen
gewahlt, weil diese Stents aufgrund von OGkonomischen Erwagungen in Agypten
gebréuchlicher seien. Damit ist die Bedeutung dieses Vergleichs fir den deutschen
Versorgungskontext fraglich.

Auch innerhalb der Gruppe der DES konnen die verschiedenen Stenttypen unterschiedliche
Wirkungen besitzen, was wiederum in den hier untersuchten Studien den Vergleich mit AK-
Stents beeinflussen konnte. Wahrend in der TRIAS-Pilot-Studie ausschliel3lich ein Paclitaxel-
beschichteter Stent in der Kontrollgruppe verwendet wurde, kamen in der TRIAS HR Studie
auch andere Stents zum Einsatz. Da jedoch auch hier die Mehrzahl der Patienten einen
Paclitaxel-beschichteten Stent erhielt, ergibt sich keine Madoglichkeit hier differenzierte
Vergleiche oder den Einfluss von DES der ersten oder zweiten Generation zu betrachten.

Die Gabe von Thienopyridinen (z. B. Clopidogrel) war als ein weiterer potenziell relevanter
Effektmodifikator zu betrachten. Auch hierzu war es nicht mdoglich, Subgruppen zu
betrachten. Sowohl die TRIAS-Pilot-Studie als auch die TRIAS-HR-Studie berichteten aber,
ob Patienten mit einer Stentthrombose (ggf. mit Myokardinfarkt und / oder Revaskularisation)
zum Zeitpunkt des Ereignisses noch eine duale Thrombozytenaggregationshemmung
erhielten. Hierbei zeigte sich, dass die Mehrzahl der Ereignisse noch unter dualer Thrombo-
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zytenaggregationshemmung auftrat. Hierzu passen die Ergebnisse neuer Registeranalysen, die
ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der Dauer der dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung und der Notwendigkeit einer erneuten Revaskularisation fanden [53].

Die Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung wird in beiden hier
eingeschlossenen TRIAS-Studien analysiert. In der TRIAS-Pilot-Studie erhielten nach 1 Jahr
noch 32,7 % der mit AK-Stent versorgten Patienten und 56,8 % der mit einem DES
versorgten Patienten eine duale Thrombozytenaggregationshemmung. Die entsprechenden
Zahlen in der TRIAS-HR-Studie lagen etwa bei knapp 60 % bzw. knapp 80 % (Zahlen aus
Grafik abgelesen). Zwar war es damit in beiden Studien moglich, die Notwendigkeit einer
dualen Thrombozytenaggregationshemmung in der AK-Stent-Gruppe zu verringern und zu
verkilrzen. Aber diese Ergebnisse zeigen auch, dass es offenbar klinische Griinde gab, die
nach der AK-Stent-Implantation nur fur 1 Monat empfohlene duale Thrombozyten-
aggregationshemmung zeitlich auszudehnen. Dies ist klinisch relevant, da der eigentlich
propagierte Vorteil der AK-Stents darin besteht, die duale Thrombozytenaggregations-
hemmung auf 1 Monat oder sogar nur 1 Woche begrenzen zu kénnen [54]. Bei Patienten, bei
denen bekannt ist, dass ein erhéhtes Blutungsrisiko vorliegt oder eine grof3ere Operation in
den ndchsten Monaten unvermeidlich ist, konnten Blutungskomplikationen vermutlich
verringert werden, wenn die sonst nach einer DES-Implantation langfristig notwendige duale
Thrombozytenaggregationshemmung auf wenige Wochen begrenzt werden konnte.

Hinzuweisen ist in diesem Zusammenhang auf den Off-Label-Gebrauch von Thienopyridinen
im Rahmen der TRIAS-Pilot- und TRIAS-HR-Studie. In beiden Studien erhielten die
Patienten im Interventions und Kontrollarm jeweils 75 mg Clopidogrel taglich. Clopidogrel
ist nach einer Stentimplantation jedoch nur dann zugelassen, wenn der Stent aufgrund eines
AKS ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina pectoris, NSTEMI) implantiert wurde. In
beiden Studien lag der Anteil der Patienten mit initialem AKS jedoch nur zwischen 10 und
20 %, weil tber 80 % den Stent zur Behandlung einer stabilen Angina pectoris erhielten. In
der vorliegenden Nutzenbewertung wurde die Evidenz zunéchst ohne Bertcksichtigung des
Zulassungsstatus  von  Clopidogrel  vorgestellt. Analysen von  Subgruppen mit
zulassungskonformem Gebrauch von Clopidogrel standen nicht zur Verfligung. Der
Zulassungsstatus von Clopidogrel kann in der Beratung des G-BA einflie3en. [55].

Dass eine stabile Angina pectoris bei erhohtem Restenoserisiko in beiden hier betrachteten
TRIAS-Studien fir die Mehrzahl der untersuchten Patienten die Indikation zur
Stentimplantation darstellte, muss im Lichte der neueren Studienergebnisse Kkritisch
hinterfragt werden. Sowohl die aktuellen Leitlinien als auch die aktuellen Meta-Analysen
empfehlen eine Stentimplantation in der Behandlung der stabilen Angina pectoris nur noch in
wenigen spezifischen Indikationen [11,13]. Damit stellt sich die Frage, ob sich die hier
berucksichtigten TRIAS-Studienergebnisse Uberhaupt auf Patienten mit AKS (bertragen
lassen. Es ist gut belegt, dass fir das Auftreten postinterventioneller Morbiditat (d. h. einer
Restenose, eines Myokardinfarkts, etc.) primér die Morphologie der Koronargeféal3verengung
relevant ist [19,20]. Da bei den akuten im Vergleich zu den chronischen Formen der KHK
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eher von einer hohergradigen GefélRverengung auszugehen ist, l&sst sich erwarten, dass eine
Studie zum Vergleich von AK-Stents und DES bei Patienten mit AKS insgesamt hohere
Raten von Morbiditdt und Mortalitadt beobachten wirde. Diese Erhdhung wiirde jedoch die
Interventions- und Kontrollgruppe in vermutlich &hnlicher Weise betreffen. So erhoht
bespielweise die Lange einer Stenose sowohl bei AK-Stents als auch bei DES das Risiko flr
Komplikationen [56-58]. Somit gibt es derzeit keine Indizien dafir, dass ein AK-Stent bei
Vorhandensein einer spezifischen GefaBmorphologie differenziell einen anderen Nutzen im
Vergleich zu einem DES besitzt. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass die in den beiden
TRIAS-Studien beobachteten Effekte mit gewisser Wahrscheinlichkeit auch bei Patienten mit
AKS in gleicher Weise erwartet werden konnen.

Es fallt auf, dass nicht nur die beiden hier betrachteten TRIAS-Studien sondern ein Grof3teil
aller Publikationen zu AK-Stents von derselben kardiologischen Gruppe aus Amsterdam
stammen. Dies deutet darauf hin, dass in den Studien sehr erfahrene Kardiologen die
Stentimplantationen durchfiihrten. Auch die niedrigen Raten periinterventioneller
Komplikationen lassen vermuten, dass die in der TRIAS-Pilot-Studie und der TRIAS-HR-
Studie beobachteten Ergebnisse nicht wesentlich durch Lernkurveneffekte verursacht wurden.
Die Amsterdamer Gruppe fuhrt auch ein multinationales Register, in dem Patienten nach
einer AK-Stent-Implantation erfasst und ausgewertet werden [30,59,60]. Aus den
Registerdaten von fast 3000 westeuropdischen Patienten ergab sich, dass in gut 11,4 % der
Falle binnen einen Jahres ein Herztod, ein Herzinfarkt (im Gebiet des mit einem Stent
versorgten Gefales) oder eine erneute Revaskularisation (des initial mit einem Stent
versorgten Gefalles) zu beobachten war [61]. In der TRIAS-Pilot- und TRIAS-HR-Studie lag
diese Rate mit 17,3 % bzw. 17,4 % hoher, was sich aber dadurch erklart, dass sich beide
Studien auf Patienten mit hohem Restenoserisiko beschrankten. Da die Ereignisraten
insgesamt auch mit anderen klinischen Serien im Einklang stehen [62,63], kann im Vergleich
AK-Stents vs. DES von einer hohen externen Validitat der hier zusammengetragenen
Ergebnisse ausgegangen werden.

Laufende randomisiert-kontrollierte Studien, die derzeit AK-Stents an Patienten mit hohem
Restenoserisiko untersuchen, konnten nicht identifiziert werden. Zwar wurde ein
Registereintrag zu einer laufenden Studie gefunden [44], der keine Ergebnispublikation zu-
geordnet werden konnte. Jedoch soll diese Studie lediglich 36 Patienten umfassen und wurde
2007 registriert, so dass hier fiir den vorliegenden Bericht kaum ein relevanter Informations-
verlust vermutet werden kann. Zu Patienten mit niedrigem Restenoserisiko dagegen kénnen
Ergebnisse vor allem aus der TRIAS-LR-Studie erwartet werden. Diese Studie mit geplanten
1260 Patienten vergleicht AK-Stents mit DES und soll Anfang 2015 mit Ergebnissen
publiziert werden [49]. Parallel hat der fuhrende Hersteller von AK-Stents einen neuen Stent-
Typ entwickelt, der eine Kombination aus Antikorper- und Medikamentenbeschichtung
aufweist und derzeit in einer randomisierten kontrollierten Studie getestet wird [64].

Der vorliegende Bericht bestétigt im Wesentlichen die Befiirchtungen, die der Bericht des
MDS (Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e. V.) in 2009
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formulierte [65]. Jedoch waren zum damaligen Zeitpunkt die Daten der TRIAS-HR-Studie
noch nicht veroffentlicht, was valide Schlussfolgerungen zu Zusatznutzen oder Schaden ver-
hinderte. Wie der Stellenwert der AK-Stents insgesamt international beurteilt wird, l14sst sich
nur schwer feststellen, da weitere systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen
hierzu nicht gefunden werden konnten. Ein aktueller, jedoch narrativer Ubersichtsartikel sieht
es auf der Basis der Daten aus Registern und randomisierten Studien als unwahrscheinlich an,
dass die AK-Stents das Ziel einer verringerten Restenoserate erreichen kdnnen [66]. In den
fihrenden internationalen Leitlinien spielen die AK-Stents keine Rolle, auch wenn grund-
sétzlich ein groller Bedarf an einem Stent gesehen wird, der keine oder eine nur kurzfristige
duale Thrombozytenaggregationshemmung erfordert. Die amerikanische ACCF/AHA/ SCAI-
Leitlinie von 2011 erwéhnt den AK-Stent nicht [11], vermutlich auch weil Stents dieses Typs
in den USA bislang keine Marktzulassung erhalten haben. In der europdischen ESC/EACTS
/EAPCI-Leitlinie von 2010 [13] werden AK-Stents zwar erwéhnt, es folgt jedoch mit Verweis
auf die enttduschenden 1-Jahres-Ergebnisse der TRIAS-HR-Studie keine Empfehlung fur die
Implantation dieses Stents bei Patienten mit hohem Restenoserisiko.
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7 Fazit

Im Vergleich zum DES zeigte sich bei den Endpunkten Myokardinfarkt und erneute, klinisch
indizierte Revaskularisation jeweils ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen der
Implantation eines AK-Stents. Bei dem kombinierten Endpunkt kardiale Mortalitit oder
Myokardinfarkt konnte ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen der Implantation eines
AK-Stents anstelle eines DES festgestellt werden. Beziglich aller anderen
patientenrelevanten Endpunkte lieBen sich fir diesen Vergleich keine Vorteile oder Nachteile
zugunsten oder zuungunsten einer der beiden Interventionen ableiten bzw. lagen keine Daten
vor.

Fur den Vergleich AK-Stents vs. BMS ergab sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
der AK-Stents fur den Endpunkt Angina pectoris. Bezlglich aller anderen patientenrelevanten
Endpunkte lieBen sich fir diesen Vergleich keine Vorteile oder Nachteile zugunsten oder
zuungunsten einer der beiden Interventionen ableiten bzw. lagen keine Daten vor. Die
Bedeutung dieses Vergleichs fur den deutschen Versorgungskontext ist fraglich.
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Schriftenreihe Health Technology Assessment; Band 27). URL.:
http://portal.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/htal26 bericht_de.pdf.

2. Klein B. OrbusNeich's new stent combines drug elution with agent to promote healing
[online]. In: Medgadget. 18.11.2011 [Zugriff: 20.06.2012]. URL:
http://medgadget.com/2011/11/new-stent-combines-drug-elution-with-agent-to-promote-
healing.html.

3. Klomp M, Beijk MA, Tijssen JG, De Winter RJ. Significant intimal hyperplasia regression
between 6 and 18 months following Genous endothelial progenitor cell capturing stent
placement. Int J Cardiol 2011; 147(2): 289-291
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Anhang D — Autorenanfragen

Tabelle 28: Ubersicht zu Autorenanfragen

07.09.2012

Studie Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen

Inhalt der Antwort

Boshra 2011 Fragen zur Erzeugung der nein
Randomisierungssequenz
und Verdeckung der
Gruppenzuteilung

TRIAS-HR  Anforderung der Daten ja
2011 zur Gesamtrate der
Myokardinfarkte sowie
zur Gesamtrate der
klinisch indizierten,
erneuten Revaskulari-
sationen

Die angefragten Daten
wurden zur Verfugung
gestellt.
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Anhang E — Erganzende Darstellung der Teilmengen TLR, TVR/Non-TLR und Non-
TVR zum Vergleich AK-Stents- vs. DES-Implantation

Erneute Revaskularisation

In den Publikationen der beiden TRIAS-Studien wurden Ergebnisse zu den Teilmengen TLR,
TVR/Non-TLR und Non-TVR berichtet.

Die Studien unterschieden entsprechend der Lokalisation der therapiebedurftigen
GefaRstenose 3 Untergruppen von Revaskularisationen:

= im Bereich der initialen Stentimplantation (target lesion revascularization [TLR]),

= im gleichen Gefal, jedoch aullerhalb des initial mit einem Stent versorgten
GefaRabschnitts (target vessel revascularisation [TVR/Non-TLR]),

= oder in einem anderen als dem initial therapierten Gefal3 (Non-TVR).

In den folgenden 3 Tabellen (Tabelle 29, Tabelle 30, Tabelle 31) werden TLR, TVR/Non-
TLR und Non-TVR wie in den Studien einzeln dargestellt.

In der Betrachtung allein von Revaskularisationen im Bereich der initialen Stentimplantation
(TLR) ergaben sich in der TRIAS-Pilot-Studie Raten von 15/98 (15,3 %) nach AK-Stent- im
Vergleich zu 12/95 (12,6 %) nach DES-Implantation. Dagegen wurden in der TRIAS-HR-
Studie Raten von 45/304 (15,2 %) in der AK-Stent- vs. 18/318 (5,7 %) in der DES-Gruppe
beschrieben, was einem statistisch signifikanten Nachteil der AK-Stents entspricht. Eine
Meta-Analyse der beiden Studien konnte aufgrund der bedeutsamen Heterogenitat der
Ergebnisse nicht dargestellt werden (Abbildung 7).
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Tabelle 29: Ergdnzende Darstellung der Teilmenge TLR zum Vergleich AK-Stents- vs. DES-
Implantation

Endpunkt AK-Stent DES AK-Stent vs. DES
N*  Ereignisse N® Ereignisse OR p-Wert

Studie n (%) n (%) [95 %-KI]
TLR
TRIAS-Pilot 2010

2-Jahres-Ergebnisse 98 15" (15,3)° 95 12° (12,6)° 1,25 [0,55; 2,83] 0,663"

1-Jahres-Ergebnisse 98 13" (13,3)° 95 9" (9,5)° 1,46 [0,59; 3,60] 0,528¢
TRIAS-HR 2011

1-Jahres-Ergebnisse 304 45 (14,8)° 318 18 (5,7) 2,90 [1,64; 5,13] <0,001¢
Meta-Analyse® f (Heterogenitat: Q = 2,73; df = 1, p = 0,099; 12 = 63,3 %)

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: Werte durch Aufsummierung von perkutanen und chirurgischen TLRs selbst berechnet. Dabei kénnte ein
Patient potenziell doppelt gezahlt worden sein. Eine Meta-Analyse mit einem Ereignis weniger wiirde jedoch
die gleiche Gesamtaussage liefern

c: Prozentangaben selbst berechnet.

d: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [50]).

e: Eigene Berechnung, Meta-Analyse der Ergebnisse jeweils zur maximal vorliegenden Beobachtungsdauer
(TRIAS-Pilot: 2-Jahres-Ergebnisse, TRIAS-HR: 1-Jahres-Ergebnisse), Meta-Analyse der 1-Jahres-Ergebnisse
beider Studien liefert die gleiche Gesamtaussage.

f: Modelle mit zufélligen Effekten (nach DerSimonian und Laird [38.]).

AK: Antikorper, DES: Drug-eluting stent, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR:
Odds Ratio, TLR: Target lesion revascularization

AK-Stents vs. DES

TLR
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
AK-Stents DES
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
TRIAS-Pilot 15/98 12/95 — 437 125 [0.55,2.83
TRIAS-HR 45/304 18/318 —a 56.3 290 [1.64,5.13]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
AK-Stents besser DES besser

Heterogenitat: Q=2.73, df=1, p=0.099, 12=63.3%

Abbildung 7: Meta-Analyse TLR bei Patienten nach AK- Stents- vs. DES-Implantation

Die Raten der erneuten Revaskularisationen im gleichen Gefal3, jedoch auf3erhalb des initial
mit einem Stent versorgten Gefél3abschnitts (target vessel revascularization [TVR/Non-
TLR]), sind in Tabelle 30 dargestellt. Wahrend sich in der TRIAS-Pilot-Studie kein
Unterschied ergab, wurden in der TRIAS-HR-Studie TVR/Non-TLR-Ereignisse allein nach
DES-Implantation beobachtet. Wiederum konnte aufgrund bedeutsamer Heterogenitat keine
Meta-Analyse der beiden Studien durchgefihrt werden (Abbildung 8). Die Ereignisraten fur
die ergénzend betrachtete Teilmenge TVR/Non-TLR lagen mit O bis 2,1 % deutlich unter den
Raten, die fir TLR beobachtet worden waren, wo in 57 bis 153 % der Falle
Revaskularisationen notwendig waren.
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Tabelle 30: Erganzende Darstellung der Teilmenge TVR/Non-TLR zum Vergleich AK-
Stents- vs. DES-Implantation

Endpunkt AK-Stent DES AK-Stent vs. DES
N*  Ereignisse N? Ereignisse OR/Peto-OR p-Wert
Studie n (%) n (%) [95 %-KI]°

TVR/Non-TLR
TRIAS-Pilot 2010

2-Jahres-Ergebnisse 98 2 (2,0 95 2(21) 0,97 [0,13; 6,99] >0,999°

1-Jahres-Ergebnisse 98 2 (2,0 95 0 (0) 7,24 [0,45; 116,64] 0,197°
TRIAS-HR 2011

1-Jahres-Ergebnisse 304 0(0) 318 5(1,6) 0,14 [0,02; 0,81] 0,029°
Meta-Analyse®® (Heterogenitat: Q = 2,06; df =1, p = 0,151; 12 = 51,4 %)

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: Eigene Berechnung, Angabe des Peto-OR statt OR bei Ereigniszahlen von 1 % und weniger in mindestens
1 Zelle.

c: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [50]).

d: Eigene Berechnung, Meta-Analyse der Ergebnisse jeweils zur maximal vorliegenden Beobachtungsdauer
(TRIAS-Pilot: 2-Jahres-Ergebnisse, TRIAS-HR: 1-Jahres-Ergebnisse), Meta-Analyse der 1-Jahres-Ergebnisse
beider Studien liefert die gleiche Gesamtaussage.

e: Modell mit festem Effekt fur Peto-OR bei Ereigniszahlen von 1 % und weniger in mindestens 1 Zelle.

AK: Antikorper, DES: Drug-eluting stent, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR:
Odds Ratio, TLR: Target lesion revascularization, TVR: Target vessel revascularization

AK-Stents vs. DES

TVR/Non-TLR
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio (zur Darstellung der Gewichte)
AK-Stents DES
Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI
TRIAS-Pilot 2/98 2/95 442 097 [0.13,6.99]
TRIAS-HR 0/304 5/318 — 55.8 0.14 [0.02,0.81]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
AK-Stents besser DES besser

Heterogenitat: Q=2.06, df=1, p=0.151, 1>=51.4%

Abbildung 8: Meta-Analyse TVR/Non-TLR bei Patienten nach AK- Stents- vs. DES-
Implantation

Wie Tabelle 31 zeigt, berichteten sowohl die TRIAS-Pilot- als auch die TRIAS-HR-Studie
Uber Revaskularisationen in anderen GefaRen als dem initial therapierten Gefall (Non-TVR).
Hierbei zeigten beide Studien und auch die Meta-Analyse beider Studien keine statistisch
signifikanten Unterschiede der Non-TVR-Raten zwischen AK-Stents und DES (Abbildung 9).
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Tabelle 31: Ergdnzende Darstellung der Teilmenge Non-TVR zum Vergleich AK-Stents- vs.

DES-Implantation

Endpunkt AK-Stent DES AK-Stent vs. DES
N*  Ereignisse N? Ereignisse OR p-Wert

Studie n (%) n (%) [95 %-KI]
Non-TVR
TRIAS-Pilot 2010

2-Jahres-Ergebnisse 98  11°(11,2)° 95 14 (14,7) 0,73[0,31; 1,70] 0,531¢

1-Jahres-Ergebnisse 98 8 (7,3) 95 14 (14,7) 0,51 [0,21; 1,29] 0,155
TRIAS-HR 2011

1-Jahres-Ergebnisse 304 30 (10,1) 318 33(10,4) 0,95 [0,56; 1,59] 0,849"
Meta-Analyse® f 0,88 [0,57; 1,37] 0,576

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: Werte durch Aufsummierung von perkutanen und chirurgischen TLR selbst berechnet. Dabei kénnte ein
Patient potenziell doppelt gezahlt worden sein. Eine Meta-Analyse mit einem Ereignis weniger wiirde jedoch
die gleiche Gesamtaussage liefern.

¢: Prozentangaben selbst berechnet.

d: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [50]).

e: Eigene Berechnung, Meta-Analyse der Ergebnisse jeweils zur maximal vorliegenden Beobachtungsdauer
(TRIAS-Pilot: 2-Jahres-Ergebnisse, TRIAS-HR: 1-Jahres-Ergebnisse), Meta-Analyse der 1-Jahres-Ergebnisse
beider Studien liefert die gleiche Gesamtaussage.

f: Modelle mit zufélligen Effekten (nach DerSimonian und Laird [38]).

AK: Antikorper, DES: Drug-eluting stent, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR:
Odds Ratio, TVR: Target vessel revascularization

AK-Stents vs. DES

Non-TVR
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
AK-Stents DES
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
TRIAS-Pilot 11/98 14/95 275 0.73 [0.31,1.70]
TRIAS-HR 30/304 33/318 725 095 [0.56,1.59]
Gesamt 41/402 47/413 100.0 0.88 [0.57,1.37]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
AK-Stents besser DES besser

Heterogenitat: Q=0.26, df=1, p=0.613, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.56, p=0.576, Tau=0

Abbildung 9: Meta-Analyse Non-TVR bei Patienten nach AK-Stents- vs. DES-Implantation
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Anhang F — Erganzende Darstellung der Teilmenge TLR zum Vergleich AK-Stents- vs.
BMS-Implantation

In der Studie Boshra 2011 wurden keine Ergebnisse zur Gesamtrate der klinisch indizierten
Revaskularisationen berichtet. Deshalb werden im Folgenden die Ergebnisse zur Teilmenge
TLR (Revaskularisationen im Bereich der initialen Stentimplantation) dieses Endpunkts
lediglich ergénzend dargestellt.

Die Studie zeigte fir diese Teilmenge keine statistisch signifikanten Ergebnisse. VVon den je
19 Patienten in beiden Gruppen wurde in der AK-Stent-Gruppe bei 5 Patienten (26 %) eine
Revaskularisation im Bereich der initialen Stentimplantation erforderlich, in der BMS-Gruppe
bei 9 Patienten (47 %). Revaskularisationen an anderen GeféalRabschnitten oder anderen
GefaRen (TVR/Non-TLR und Non-TVR) wurden in der Studie von Boshra nicht erfasst.

Tabelle 32: Erganzende Darstellung der Teilmenge TLR zum Vergleich AK-Stents- vs. BMS-
Implantation

Endpunkt AK-Stent BMS AK-Stent vs. BMS
) N®  Ereignisse N# Ereignisse p-Wert
Studie n (%) n (%)
TLR
Boshra 2011
6-Monats-Ergebnisse 19 5 (26) 19 9 (47) 0,18
a: Anzahl ausgewerteter Patienten.
AK: Antikorper, BMS: Bare-metal stent, TLR: Target lesion revascularization
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Anhang G — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
»~Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte mit Stand 12/2011. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Fraged4 | Frage5 | Frage6
Horvath, Karl ja nein ja ja ja nein
Jeitler, Klaus ja nein nein ja nein nein
Schmidt, Albrecht Gustav nein nein ja nein ja nein
Semlitsch, Thomas ja nein ja ja nein nein
Siebenhofer-Kroitzsch, Andrea ja nein ja ja ja nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - 77 -



	Impressum
	Kurzfassung
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	2 Ziel der Untersuchung
	3 Projektbearbeitung
	3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts
	3.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf

	4 Methoden
	4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 
	4.1.1 Population
	4.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 
	4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
	4.1.4 Studientypen
	4.1.5 Studiendauer
	4.1.6 Tabellarische Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss
	4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen

	4.2 Informationsbeschaffung
	4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche
	4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien
	4.2.2.1 Systematische Übersichten
	4.2.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister
	4.2.2.3 Durch den G-BA übermittelte Unterlagen
	4.2.2.4 Unterlagen von Herstellerfirmen 
	4.2.2.5 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

	4.2.3 Selektion relevanter Studien

	4.3 Informationsbewertung
	4.4 Informationssynthese und -analyse
	4.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.4.2 Meta-Analyse
	4.4.3 Sensitivitätsanalyse
	4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren


	5 Ergebnisse
	5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 
	5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche
	5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien
	5.1.2.1 Systematische Übersichten
	5.1.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 
	5.1.2.3 Durch den G-BA übermittelte Unterlagen
	5.1.2.4 Unterlagen von Herstellerfirmen
	5.1.2.5 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen
	5.1.2.6 Zusätzlich identifizierte relevante Studien

	5.1.3 Resultierender Studienpool

	5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	5.2.1 Studiendesign und Populationen
	5.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

	5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
	5.3.1.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 
	5.3.2 Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene
	5.3.3 Vergleich AK-Stents vs. DES
	5.3.3.1 Endpunkt Mortalität
	5.3.3.2 Morbidität
	5.3.3.3 Kombinierte Endpunkte zu Mortalität oder Myokardinfarkt
	5.3.3.4 Hospitalisierungen
	5.3.3.5 Unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie
	5.3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	5.3.3.7 Abhängigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedürftigkeit
	5.3.3.8 Körperliche Belastbarkeit, Bewältigung von Alltagsaktivitäten, Arbeits-fähigkeit
	5.3.3.9 Ergänzender Endpunkt prozentuale Restenose
	5.3.3.10 Sensitivitätsanalyse
	5.3.3.11 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

	5.3.4 Vergleich AK-Stents vs. BMS
	5.3.4.1 Mortalität
	5.3.4.2 Morbidität
	5.3.4.3 Kombinierte Endpunkte
	5.3.4.4 Hospitalisierungen
	5.3.4.5 Unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie
	5.3.4.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	5.3.4.7 Abhängigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedürftigkeit
	5.3.4.8 Körperliche Belastbarkeit, Bewältigung von Alltagsaktivitäten, Arbeitsfähigkeit
	5.3.4.9 Ergänzender Endpunkt prozentuale Restenose 
	5.3.4.10 Sensitivitätsanalyse
	5.3.4.11 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren


	5.4 Zusammenfassung der Beleglage 

	6 Diskussion
	7 Fazit
	8 Liste der eingeschlossenen Studien
	9 Literatur
	Anhang A  – Suchstrategien 
	Anhang B  – Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgründen
	Anhang C  – Liste der ausgeschlossenen G-BA-Dokumente mit Ausschlussgründen
	Anhang D  – Autorenanfragen
	Anhang E  – Ergänzende Darstellung der Teilmengen TLR, TVR/Non-TLR und Non-TVR zum Vergleich AK-Stents- vs. DES-Implantation
	Anhang F  – Ergänzende Darstellung der Teilmenge TLR zum Vergleich AK-Stents- vs. BMS-Implantation
	Anhang G  – Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen

