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Bei dem vorliegenden Berichtsplan handelt es sich um eine vorläufige Version. Zu diesem 
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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 
ACC American College of Cardiology 
AHA American Heart Association 
AK Antikörper 
AK-DES antibody coated, drug eluting stent (antikörperbeschichteter, 

medikamentenfreisetzender Stent) 
AKS akutes Koronarsyndrom 
ASS Acetylsalicylsäure 
BMS  bare metal stent (unbeschichteter Metallstent) 
CABG coronary artery bypass grafting (kardiale Bypassoperation) 
DES drug eluting stent (medikamentenfreisetzender Stent) 
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 
ITT intention to treat 
IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
KHK koronare Herzkrankheit 
NSTEMI Non-ST-elevation myocardial infarction (Nicht-ST-

Streckenhebungsinfarkt) 
PCI percutaneous coronary intervention (perkutane koronare 

Intervention) 
PTCA percutaneous transluminal coronary angioplasty (perkutane 

transluminale Koronarangioplastie) 
RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie) 
SCAI Society of Cardiovascular Angiography and Interventions 
STEMI ST-elevation myocardial infarction (ST-Streckenhebungsinfarkt) 

 



Vorläufiger Berichtsplan N13-01 Version 1.0 
Antikörperbeschichtete, medikamentenfreisetzende Stents 10.01.2014 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1 - 

1 Hintergrund 

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der häufigsten klinischen Manifestationen der 
Atherosklerose und Atherothrombose. Hierbei kommt es zu einer Stenosierung der 
Herzkranzgefäße. Diese führt im fortgeschrittenen Stadium (zum Teil in Kombination mit 
Spasmen und Thrombosen der Koronararterien) zu einer Minderperfusion des Myokards. Das 
Missverhältnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf im Herzmuskel (myokardiale 
Ischämie) äußert 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. Ausgelöst durch 
körperliche Belastung oder andere Reize (z. B. Kälte, 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 Rücken, den Kieferwinkel oder den Oberbauch und das thorakale Engegefühl [1-3]. 
Myokardiale Ischämien können aber auch ohne typische Angina pectoris auftreten (stumme 
Ischämien); sie können auch die Ursache von ventrikulären Rhythmusstörungen bis hin zu 
plötzlichen Todesfällen (plötzlicher 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 plötzlichen rhythmogenen Herztods in Erscheinung. Der Begriff 
„instabile Angina pectoris“ umfasst verschiedene Schweregrade einer akuten KHK mit 
pektanginösen Beschwerden, die neu aufgetreten und stärkeren Grades sind, die länger 
anhaltend, stärker oder bei einer niedrigeren Schwelle als gewohnt auftreten oder die bei Ruhe 
in der Regel mehr als 20 Minuten dauern [4]. 

Beim akuten Myokardinfarkt wird der sog. Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI, 
früher „nicht transmuraler Infarkt“ oder „Non-Q-Wave-Myokardinfarkt“) vom sog. ST-
Streckenhebungsinfarkt (STEMI, früher „transmuraler Infarkt“ oder „Q-Wave-Myokard-
infarkt“) unterschieden [5]. Beiden gemeinsam ist die Erhöhung spezifischer kardialer 
Enzyme, die bei der instabilen Angina pectoris per definitionem fehlt. Die Abgrenzung 
zwischen den verschiedenen Formen der KHK ist für die therapeutischen Konsequenzen 
wesentlich, kann jedoch im Einzelfall schwierig sein. 

Die KHK führt mit ihren beiden zentralen Erscheinungsformen (chronische ischämische 
Herzkrankheit und akuter Myokardinfarkt) die Liste der Todesursachen in Deutschland an 
(Daten von 2012) [6]. Neben der Mortalität bedingt die KHK auch erhebliche Morbidität. 
Auch die Lebensqualität und die Alltagsaktivitäten von KHK-Patienten sind eingeschränkt [7-
10]. 
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Die Diagnose und Therapie der KHK sind in verschiedenen evidenzbasierten Leitlinien 
detailliert beschrieben [1-4,11-13]. Neben einer optimalen medikamentösen Therapie besteht 
ein wesentliches Therapieprinzip bei der KHK darin, verengte oder verschlossene Koro-
nargefäße wieder zu eröffnen 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 Maßnahmen können, 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 pektanginösen 
Beschwerden medikamentös nicht ausreichend kontrolliert werden können, kann eine 
Revaskularisation sinnvoll sein [1,13], nicht jedoch bei Patienten mit unkomplizierter 
chronisch stabiler oder asymptomatischer KHK [3,17]. Ferner wird bei bestimmten Patienten 
mit einer instabilen Angina pectoris oder einem NSTEMI, z. B. Risikopatienten mit einer 
koronaren Mehrgefäßerkrankung, eine PCI empfohlen [13]. Auch die Behandlung beim 
STEMI besteht in der möglichst raschen Wiedereröffnung des Infarktgefäßes in der Regel 
mittels PCI [13,18]. Für die Auswahl der optimalen Revaskularisationsmethode (PCI oder 
CABG) sind in der nicht akuten Situation verschiedene Kriterien (z. B. Lokalisation, Länge 
und Ausmaß der Stenose, Anzahl der betroffenen Gefäße, Koronaranatomie, Art der 
Vorbehandlung, Alter) wesentlich, sodass hier derzeit eine individualisierte Therapiewahl 
empfohlen wird [1,3,13]. 

Ein Grund für die zunehmende Verwendung der Stentangioplastien liegt u. a. in der ständigen 
Weiterentwicklung der Stents. Die Stents der ersten Generation bestehen aus reinem Metall 
(bare metal stents [BMS]) und bergen das Risiko, dass die Reendothelialisierung über eine 
Neointimahyperplasie zu einer Restenose im Stent führt. Im Vergleich zu den BMS können 
die medikamentenfreisetzenden Stents (drug eluting stents [DES]) offensichtlich das Risiko 
einer Restenose und die Notwendigkeit einer erneuten Revaskularisation deutlich senken 
[19,20], sodass ab 2003 die beschichteten die unbeschichteten Stents zunehmend verdrängen 
[21,22]. 

Restenosen lassen sich in frühe und späte unterscheiden. Das Risiko einer Restenose hängt 
von verschiedensten Faktoren ab, z. B. der Länge, dem Ausmaß und dem Alter von Gefäß-
verengung oder -verschluss, der Lage und Krümmung des Gefäßes, dem Vorhandensein von 
Gefäßverästelungen, dem Vorhandensein eines Thrombus sowie patientenbezogenen 
Risikofaktoren (z. B. Diabetes mellitus). Das American College of Cardiology (ACC) und die 
American Heart Association (AHA) haben 1988 eine weithin akzeptierte Risikoklassifikation 
entwickelt [23], die eine eindeutige Einteilung des Restenoserisikos erlaubt. Diese 
ACC / AHA-Kriterien für die Stenosemorphologie wurden 2000 von der Society of Cardio-
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vascular Angiography and Interventions (SCAI) vereinfacht und validiert [24,25]. Das 
Restenoserisiko beeinflusst die Entscheidung zwischen BMS und DES, wobei die DES bei 
höherem Restenoserisiko zu bevorzugen sind [11]. 

Die antithrombotische Therapie nimmt bei der Behandlung aller Formen der KHK eine 
zentrale Rolle ein [26]. Hierbei kommen neben Acetylsalicylsäure (ASS) und Heparin auch 
Glykoprotein-IIb / IIIa-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 für die 
medikamentöse Therapie jedes akuten Koronarsyndroms und nach jeder Stent-Implantation 
empfohlen [3,11]. Insbesondere nach Implantation eines DES kann die verzögerte 
Reendothelialisierung dazu führen, dass das Risiko einer Stent-Thrombose im Vergleich zu 
BMS längerfristig erhöht ist [12,27,28]. Die optimale Dauer der dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung, die in Abhängigkeit vom verwendeten Stent und von der zugrunde 
liegenden PCI-Indikation mit 1 bis mindestens 12 Monaten angegeben wird [11,13], ist 
Gegenstand laufender Studien [29-31]. 

Um eine frühe und gezielte Reendothelialisierung und Einheilung des Stents zu erreichen, 
möglichst ohne dass aber eine Neointimahyperplasie auftritt, wurde ein Stent entwickelt, 
dessen Oberfläche mit Anti-CD34-Antikörpern beschichtet ist. An diese Antikörper (AK) 
binden sich im Blut zirkulierende endotheliale Progenitorzellen, die dann die Ausbildung 
einer Neointima induzieren [32,33]. Durch dieses Konzept der beschleunigten Einheilung 
kann möglicherweise auch die notwendige Dauer einer längerfristigen dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung verkürzt werden. Eine Auswertung der Studienergebnisse im Rahmen 
einer vorhergehenden Nutzenbewertung deutete darauf hin, dass Patienten mit hohem 
Restenoserisiko einen geringeren Nutzen aus einer Behandlung mit Implantation eines AK-
Stents im Vergleich zu einer Behandlung mit Implantation eines DES ziehen [34]. Eine 
Weiterentwicklung des AK-Stents ist ein Kombinationsstent, der über eine luminale 
Antikörperbeschichtung und eine Medikamentenbeschichtung auf der Gefäßwandseite verfügt 
(AK-DES) [35]. Auf diese Weise soll eine optimale Balance zwischen der Reendo-
thelialisierung und der Kontrolle der Restenose durch eine Neointimahyperplasie erzielt 
werden. 
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2 Ziel der Untersuchung 

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der 
Implantation eines antikörperbeschichteten, medikamentenfreisetzenden Stents (AK-DES) bei 
Patienten, bei denen aufgrund einer koronaren Herzerkrankung eine Stent-Implantation 
indiziert ist, im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen. Die Untersuchung betrachtet 
patientenrelevante Endpunkte. 
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3 Projektbearbeitung 

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.10.2013 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung 
antikörperbeschichteter, medikamentenfreisetzender Stents zur Behandlung von Koronar-
gefäßstenosen beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverständige eingebunden. 

Während der Erstellung des Berichtsplans wurden am 04.12.2013 Patientenvertreter der 
Bundesvereinigung Jugendlicher und Erwachsener mit angeborenem Herzfehler (JEMAH) 
e. V. unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Zielgrößen und relevanten 
Subgruppen konsultiert.  

Der vorliegende vorläufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhörung gestellt. Hierzu 
können schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird 
auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen können von 
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die 
Stellungnahmen müssen bestimmten formalen Anforderungen genügen, die ebenfalls auf der 
Website des IQWiG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird 
eine wissenschaftliche Erörterung zur Klärung unklarer Aspekte aus den schriftlichen 
Stellungnahmen durchgeführt. Die Anhörung kann zu Änderungen und / oder Ergänzungen 
des Berichtsplans führen. Im Anschluss an diese Anhörung wird der dann gültige 
Berichtsplan publiziert. 

http://www.iqwig.de/


Vorläufiger Berichtsplan N13-01 Version 1.0 
Antikörperbeschichtete, medikamentenfreisetzende Stents 10.01.2014 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 6 - 

4 Methoden 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

4.1.1 Population 

Patienten, bei denen aufgrund einer koronaren Herzerkrankung eine Stent-Implantation 
indiziert ist. 

4.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention stellt die Implantation von antikörperbeschichteten, 
medikamentenfreisetzenden Stents dar. Bezüglich der Vergleichsinterventionen wird es keine 
Einschränkungen geben. 

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet: 

 Gesamtmortalität 

 kardiale oder koronare Mortalität: tödlicher Myokardinfarkt, plötzlicher Herztod, andere 
kardiale Todesfälle 

 kardiale oder koronare Morbidität: 

 nicht tödlicher Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom, erneute koronare 
Revaskularisation wegen symptomatischer KHK, therapiebedürftige Herzrhythmus-
störungen, Neuauftreten oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz 

 andere vaskuläre Ereignisse (insbesondere auch refraktäre koronare Ischämien) 

 Hospitalisierungen 

 gesamt 

 aus kardialen Gründen 

 unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität  

 Abhängigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedürftigkeit 

 körperliche Belastbarkeit, Bewältigung von Alltagsaktivitäten, Arbeitsfähigkeit 

Zusätzlich werden Ergebnisse zur Veränderung des angiografisch ermittelten Innendurch-
messers des gestenteten Gefäßes („In-Stent Late Lumen Loss“) dargestellt. Ein Nutzen oder 
Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser Zielgröße jedoch nicht ergeben. 

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualität) werden nur dann berück-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden. 
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4.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher ausschließlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

4.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

4.1.6 Tabellarische Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 

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

Tabelle 1: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 

Einschlusskriterien 
E1 Patienten mit KHK und einer Indikation zur Stent-Implantation (siehe auch 

Abschnitt 4.1.1) 
E2 Prüfintervention: Implantation eines antikörperbeschichteten, 

medikamentenfreisetzenden Stents (siehe auch Abschnitt 4.1.2) 
E3 Kontrollintervention: andere Behandlungsoption (siehe auch Abschnitt 4.1.2) 
E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert 
E5 randomisierte kontrollierte Studien 
E6 Vollpublikation verfügbara 
Ausschlusskriterien 
A1 Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht oder ein Bericht über die Studie, 
der den Kriterien des CONSORT-Statements [36] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern 
die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich 
sind. 
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; KHK: koronare Herzkrankheit 
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4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen 

Für das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der 
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfüllt ist. Liegen für solche Studien 
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurückgegriffen. Studien, 
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfüllt ist, werden nur dann 
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen. 

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2 
erfüllen (Prüfintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens 
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe 
der Studie). 

4.2 Informationsbeschaffung 

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche  

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden biblio-
grafischen Datenbanken durchgeführt werden: 

 Suche nach Primärstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (Clinical Trials) 

 Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und 
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur sowie mittels 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) 

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

Zusätzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Suchquellen zur 
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien / Informationen herangezogen 
werden: 

 systematische Übersichten 

 öffentlich zugängliche Studienregister 

 durch den G-BA übermittelte Unterlagen 

 Unterlagen von Herstellerfirmen 

 ggf. Informationen von Autoren einzelner Publikationen, zum Beispiel zur Frage nach 
nicht publizierten Teilaspekten 

 im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte 
Informationen 
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4.2.3 Selektion relevanter Studien 

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhängig 
voneinander auf ihre Relevanz bewertet: 

 bibliografische Literaturrecherche 

 öffentlich zugängliche Studienregister 

 durch den G-BA übermittelte Unterlagen  

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

 Unterlagen von Herstellerfirmen 

 im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte 
Informationen 

Die identifizierten relevanten systematischen Übersichten werden nach weiteren potenziell 
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhängig voneinander 
geprüft wird. 

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

4.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden 
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
Präzision der Ergebnisse, überprüft. 

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu 
werden insbesondere folgende endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) 
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet: 
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A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
 Erzeugung der Randomisierungssequenz 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung 

 Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

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

 Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips  

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

Das Verzerrungspotenzial wird als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Ein niedriges 
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen 
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist 
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer 
Grundaussage verändern würden. 

Für die Bewertung eines Endpunkts wird zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter (A) aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 
Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in 
der Regel auch als „hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berücksichtigung. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
führt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der 
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage. 

4.4 Informationssynthese und -analyse 

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn 
möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende 
Bewertung der Informationen erfolgt darüber hinaus in jedem Fall. 

4.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

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

In bestimmten Fällen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht 
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn 
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse fließen in der Regel nicht 
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
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schließenden Patienten basieren, das heißt, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Be-
rücksichtigung in der Auswertung (Nichtberücksichtigungsanteil) größer als 30 % ist. In der 
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberücksichtigungsanteile größer als 20 % als nicht 
mehr aussagekräftig betrachtet [37]. 

Ausnahmen von dieser Regel können zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus 
logistischen Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) keine Daten erhoben 
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [38].  

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der 
Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile zwischen den Gruppen größer als 15 
Prozentpunkte ist. 

4.4.2 Meta-Analysen 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst. 
Für die statistische Auswertung werden primär die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie 
in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgen 
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten [39]. In begründeten 
Ausnahmefällen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die für eine Meta-
Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht 
vorliegen, werden diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig 
berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt. 

Für stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 
Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt. Bei binären Variablen werden Meta-Analysen primär 
anhand des Odds Ratios durchgeführt. In begründeten Ausnahmefällen kommen auch andere 
Effektmaße zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmaß in 
Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfügbaren Daten verwendet [40]. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend erfolgt die Einschätzung einer möglichen 
Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf 
Vorliegen von Heterogenität [41]. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 
bedeutsam (p ≥ 0,2 für Heterogenitätstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive 
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenität werden die Ergebnisse nur in 
begründeten Ausnahmefällen gepoolt. Außerdem wird untersucht, welche Faktoren diese 
Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe 
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 
4.4.4). 
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4.4.3 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen 
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der 
Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmaßes. 
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien 
„hoch“ und „niedrig“ wird für Sensitivitätsanalysen verwendet. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten 
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum 
Beispiel dazu führen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen Nutzen 
attestiert wird. 

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies können direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz 
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren für Sensitivitätsanalysen 
besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und 
Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf 
einem Homogenitäts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. 
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus 
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren. Es 
ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen Effektmodifikation in die 
Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht 

 Alter 

 Indikation zur Stent-Implantation  

 Restenoserisiko 

 Art und Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung nach Stent-Implantation 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung 
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg 
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschränkt werden.  
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