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1 Hintergrund

Herz-Kreislaufversagen ist in den Industrienationen nach wie vor die Ster-
beursache Nummer eins. Entsprechendes Interesse gilt der Behandlung der
koronaren Herzkrankheit (KHK). Einen wesentlichen Bestandteil der The-
rapie von Angina pectoris und Herzinfarkt stellt die perkutane koronare In-
tervention (PCI) zur Revaskularisation von signifikant verengten bzw. ver-
schlossenen Herzkranzarterien (Stenosen) dar.

PCI in Osterreich

In Osterreich wurden im Jahr 2005 18.591 PCI durchgefiihrt. Nach der beo-
bachteten Entwicklung der vorangegangenen Jahre ist heute mit einer Zahl
von mehr als 20.000 PCI pro Jahr zu rechnen. Der Anteil von Stentimplanta-
tionen im Zuge der PCI lag 2004 bei 87% im Jahr 2005 schon bei 91%.

Restenose

Nach PCI tritt jedoch in 10-20% der Fille eine erneute, klinisch relevante
Verengung (Restenose) der behandelten Stelle auf. Bei HochrisikopatienIn-
nen liegt dieser Wert noch deutlich hoher. Diese Restenosen werden durch
erneute Revaskularisation behandelt.

Durch Einfiihrung der Medikament freisetzenden Stents (drug eluting
stents) konnte diese Restenoserate deutlich gesenkt werden.

DES-Anteil in Osterreich

Der Anteil der drug eluting stents (DES) an allen Stentimplantationen hat
im Zeitraum 2003-2005 dramatisch zugenommen (2003, 2004, 2005: 22%,
44%, 66%). Damit ist auch in Osterreich davon auszugehen, dass der aktuel-
le DES-Anteil bei etwa 80% und liegt, was den Beobachtungen in anderen
Lindern entspricht. Der Anteil von Sirolimus- bzw. Paclitaxel-beschichteten
Stents unter den DES lag 2005 bei iiber 70%. Der Rest verteilt sich auf
Stents mit Beschichtungen, welche meist Derivate der beiden vorgenannten
sind wie Everolimus, ABT.578, Tacrolimus, etc.

Kosten

DES sind zwar teurer (€ 1.000-1.500) als nicht beschichtete Stents (€200-
800) tragen aber das Potenzial Kosten zu sparen durch die Vermeidung neu-
erlicher Revaskularisationen.

Sicherheit

Im Jahr 2006 sind Untersuchungen am ACC-Kongress (Mirz Atlanta), am
Welt-und Europakongress fiir Kardiologie (Sep. Barcelona) sowie am Trans-
catheter Cardiovascular Therapeutics Symposion (Okt. Washington) priasen-
tiert und diskutiert worden, die die Langzeitsicherheit der DES in Frage
stellen. Die kontroversielle Diskussion fiihrte zur Verunsicherung der Inter-
ventionellen Kardiologie. Die Folgen waren reduzierter Einsatz der DES bis
hin zu extremer Reduktion von 50% des Einsatzes von DES in Schweden.
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2 Fragestellung

Sicherheit

Sind DES im Einsatz zur Behandlung von koronaren Gefiffverengungen si-
cher?

Gibt es erhohte Raten von Stent-Thrombosen mit DES im Vergleich zu BMS
und fithren diese zu erhéhten Raten von Myokardinfarkten und Tod?

Effektivitit

Ko6nnen DES die Restenoserate und in Folge die Revaskularisationsrate im
Vergleich zu BMS/bare metal stent signifikant senken?

Kosteneffektivitat
Ko6nnen Kosten eingespart werden?

Wie hoch sind die inkrementellen Kosten pro vermiedener Revaskularisati-
on?

Empfehlungen

Welche Empfehlungen fiir den Einsatz der DES konnen aus der aktuellen
Literatur abgeleitet werden?

3 Label und Off-label use

Beim Einsatz der DES ist man sich in Fachkreisen dartiber einig, dass bei
einem DES-Anteil von 80% bis 90% an allen Stent-Implantationen, eine
sehr groBBe Anzahl von off-label use, also Verwendung der Therapie aufier-
halb der zugelassenen Indikationen zu verzeichnen ist. Die beiden Produkte
mit dem héiufigsten Einsatz sind der Sirolimus abgebende Cypher-Stent von
Johnson & Johnson und der TAXUS-Stent von Boston Scientific. Die Indi-
kationen fir den Einsatz von DES nehmen durch laufende Studien stindig
zu. So gilt fiir den TAXUS Liberte das Einsatzgebiet:

Behandlung von de novo-Lasionen und Restenose-Lasionen oder Totalverschliissen
in nativen Koronararterien bei Patienten mit Koronararterienerkrankungen - An-
gina, stumme Ischamie, akuter Myokardinfarkt - indiziert, um den Lumendurch-
messer gu verbessern und Restenose innerhalb des Stents und an den Stentenden zu
reduzieren.

Das TAXUS Liberté Stentsystem ist auflerdem fiir die Behandlung von akuten o-
der drohenden Verschliissen bei Patienten indiziert, bei denen eine Interventionsbe-
handlung keinen Erfolg aufwies. Die zu behandelnde Ldsion sollte bei einem Refe-
renz-Gefafdurchmesser von 2,25 bis 4,00 mm kiirzer als die Nennlange des Stents
sein (8 mm, 12 mm, 16 mm, 20 mm, 24 mm, 28 mm oder 32 mm).
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Nachgewiesene Uberempfindlichkeit gegen Paclitaxel oder strukturver-
wandte Verbindungen

Nachgewiesene Uberempfindlichkeit gegen das Polymer oder dessen in-
dividuelle Komponenten

Nachgewiesene Edelstahlallergie

Starke Reaktion auf Kontrastmittel, die vor der Platzierung des TAXUS
Liberté Stents nicht pramedikativ behandelt werden kann

PatientInnen, bei denen Thrombozytenaggregationshemmer- und/oder
Antikoagulanzien-Therapie kontraindiziert sind

Stentimplantation in Vena saphena-Transplantaten
Ungeschiitzter Hauptstamm der linken Koronararterie

Stark verkalkte Lisionen

Lisionen an Arteriensegmenten mit stark gewundener Anatomie
Lisionen an einer Bifurkationsstelle

Eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 30%

PatientInnen mit kardiogenem Schock

PatientInnen mit nachgewiesenem oder wahrscheinlichem intralumina-
lem Thrombus

Alle PatientInnen, bei denen eine Lision festgestellt wird, welche die
korrekte Stentfreisetzung beeintrichtigen konnte

Direct Stenting von Totalverschliissen

aus der aktuellen Gebrauchsanweisung des TAXUS Liberte © 2006 Boston Scientific Corporation
or its affiliates. All rights reserved zur Verfiigung gestellt von Boston Scientific Austria

Noch vor einem Jahr wies die Liste der Kontraindikationen auch die Punkt
auf:

In-Stent-Restenose
Myokardinfarkt < 72 Stunden vor der Platzierung des TAXUS Liberte
Totaler Verschluss des ZielgefiBes

Ahnliche Indikationen konnen fiir den Cypher-Stent angenommen werden.
Schon aus der Indikationsentwicklung heraus ist also zu erkennen, dass mit
einer Zunahme des Einsatzes der DES gerechnet werden muss, obwohl es
fraglich ist, ob damit die gesamte Zunahme zu erkléren ist.
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4 Literaturauswahl

Es wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Es wurden
Arbeiten ausgewihlt, die moglichst aktuelle Reviews und Metaanalysen zu
den vorliegenden Fragen beinhalten. Auch online Medien wurden beriick-
sichtigt (z.B. theHeart.org). Dabei ging es primdr um die Beitrige der bei-
den letzten Themen-relevanten kardiologischen Kongresse in Barcelona (2.-
6. Sep: ESC & WCC) und Washington (22.-27.0kt.: TCT).

Ebenso wurden Partnerinstitute des LBI-HTA kontaktiert und entsprechen-
de HTA-Reports, welche von diesen Instituten zum Thema DES bereits er-
stellt worden sind, angefordert. Da diese Reports bereits zu einem fritheren
Zeitpunkt erstellt wurden, sind sie zwar sehr umfangreich im Bereich der
Fragestellungen und Analysen, welche sie behandeln, konnen jedoch nicht
die aktuellsten Daten beriicksichtigen, die zur momentanen Verunsicherung
gefithrt haben.

5 Sicherheit

Beim Einsatz beschichteter Stents ist im Allgemeinen mit denselben Kom-
plikationen wie bei unbeschichteten Stents zu rechnen. Dariiber hinaus
konnen aufgrund der wachstumshemmenden Wirkung der freigesetzten
Substanzen mehr Stentthrombosen, sogenannte Randeffekte sowie in-
komplette, spite Stentappositionen beobachtet werden.

Die aktuell am meisten diskutierte von diesen Nebenwirkungen ist die
Stentthrombose, da sie ein erhohtes Risiko fiir ein schwerwiegendes kardia-
les Ereignis wie Myokardinfarkt oder Tod aufweist.

9-12 Monate Follow-up

Die meisten Metaanalysen der letzten Jahre, die Sirolimus-beschichtete
Stents (SES) und Paclitaxel-beschichtete Stents (PES) auf Polymerbasis
(TAXUS) untersuchten, arbeiteten primir mit Follow-up Zeiten von 9-12
Monaten. In diesem Beobachtungsintervall konnte eindeutig die Effektivitat
der DES beziiglich der Restenoserate gezeigt werden und ebenso konnte
kein erhohtes Risiko fiir Mortalitdt oder Myokardinfarkt beobachtet werden.
Stentthrombosen traten bei DES mit Haufigkeiten auf wie sie auch fiir BMS
zu beobachten waren (0.4%-0.6%).

Follow-up > 12 Monate

Erste Signale erhohter Ereignisraten fiir Myokardinfarkt und Tod traten auf
als Metaanalysen Follow-up Zeiten von 2, 3 und mehr Jahren untersuchten
und als begonnen wurde Registerdaten auszuwerten. Speziell Registerdaten
bilden im Vergleich zu klinischen Studien eher die Situation der ,real
world®“ ab, was die Effektivitit der Therapie aber auch deren Risiken be-
trifft.
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Drug Eluting Stents

Signale aus der “real world“

In Registerdaten konnen Raten von Stentthrombosen bei DES beobachtet
werden, die 2-3 Mal so hoch sind wie in klinischen Studien. Eine Beobach-
tungsstudie im real world setting (konsekutiver Einschluss von 2.229 Patien-
tInnen) in Deutschland und Italien zeigt, dass beinahe die Hilfte aller beo-
bachteten 1.3% Stentthrombosen bei DES subakut waren (< 30 Tage) und
davon 45% zum Tod fiihrten. Der iiberragende Risikofaktor fiir Stentthrom-
bosen war die vorzeitige Beendigung der antithrombotischen Therapie
(ASS+Clopidogrel oder ASS+Ticlopidin). Weitere signifikante Risikofakto-
ren fir eine Stentthrombose waren: Niereninsuffizienz, Bifurkationslisio-
nen, Diabetes, Reduzierte EF.

Beim gezielten Einsatz von DES an Bifurkationsstellen wurden Thrombose-
raten von 4.5% beobachtet. Dieser Einsatz gilt aber noch als kontraindiziert
und wurde hier im Rahmen einer Studie untersucht.

Myokardinfarkt und Tod

Einen Grofteil der Beunruhigung zum Thema Sicherheit mit DES erzeugte
die BASKET-LATE Studie, deren Ergebnisse im Méirz 2006 prisentiert
wurden. Hier wurden 3 Gruppen von PatientInnen verglichen, welche ent-
weder eine Behandlung mit BMS, PES oder SES erfuhren. Alle PatientIn-
nen erhielten 6 Monate Clopidogrel+Aspirin nach Stent. Die Studie unter-
suchte das Auftreten thrombotischer Ereignisse im 1. Jahr nach Beendigung
der Clopidogrel-Therapie.
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Sicherheit

BASKET LATE

Trial Design: BASKET LATE was a trial of late thrombotic events following clopidogrel
discontinuation among patients randomized to drug-eluting stents (n=499) vs bare metal
stents (n=244) undergoing PCI for coronary artery disease. Primary endpoint was cardiac
death or MI at one year following clopidogrel discontinuation.

Cardiac death or Mi Mi
p=0.01 p=0.04
6 6 -
49
41
4 - 4 -
2 32
2 2 -
1.3 1.3
0 A 04
Il Drug-eluting Bare Metal
Stents Stents

www.cardiosource.com

Results

» In year following clopidogrel discontinuation,
primary endpoint of cardiac death or MI T in
drug-eluting stent group (Figure)

« Non-fatal Ml also T in drug-eluting stent group
(Figure) and cardiac death trended T (1.2% vs
0%, p=0.09)

« No difference in restenosis driven TVR (4.5% vs
6.7%, p=0.21)

« Late stent thrombosis occurred in 2.6% of
drug-eluting stent group and 1.3% of bare metal
stent group (p=0.23)

Conclusions

* Among patients with coronary artery disease
treated with PCI, use of drug-eluting stents was
associated with significantly higher rates of
cardiac death or M| compared with bare metal
stents in the year following clopidogrel
discontinuation

* For every 100 patients treated with drug-eluting
stents, 3.3 cases of cardiac death or M| are
induced for reduction of 5 cases of TLR

Presented at ACC 2006

Abb. 5-1: Clinical Trials image provided by the American College of Cardiology Foundation

Es gab sowohl eine signifikanter Erhohung des Endpunkts Tod oder Myo-
kardinfarkt in der DES-Gruppe im Vergleich zur BMS-Gruppe (4.9% vs.
1.3%: 277% Risikoerhohung) wie auch eine signifikante Erh6hung der Myo-
kardinfarktrate (4.1% vs. 1.3%: 215% Risikoerhohung). Die Ereignisse tra-
ten iiber den gesamten Verlauf des Beobachtungsjahres auf. Diese Ergebnis-

. signifikante
Erhdhung des
Endpunkts Tod
oder Myokardinfarkt: 2-
3 fache Erhéhung

se stellten die allgemein tbliche Praxis in Frage, ob die Gabe von Clopi-
dogrel iiber 6 Monate nach DES in Verbindung mit Aspirin ausreichend ist.

Mit einer einfachen Verldngerung der Clopidogreltherapie ad infinitum ist lange

es hier auch nicht getan, da Clopidogrel mit einem erhéhten Risiko fiir Blu-

tungskomplikationen einhergeht.
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Drug Eluting Stents

Langzeit Follow-up

In Barcelona wurden erstmals Langzeit Follow-up Daten der grofien DES-
Studien gezeigt.

Clinical Outcomes with Drug-eluting Stents: Long-term Follow-up

) ) Follow | Incidence (%) Probability
Trial Endpoint up Pvalue | NNH | cpo0m
DES | BMS
Camezind
Meta-analysis (1)
SES vs BMS Death 4y 6.5% | 51% 0.22 71 89%
SES vs BMS Death or Ml 3y 6.0% | 4.0% 0.06 50 97%
SES vs BMS Deathor Ml | Lastf/u | 6.3% | 3.9% 0.03 71 99%
PES vs BMS Death or MI 3y 3.5% | 3.1% 0.60 250 70%
Death 4y 6.0% | 4.6% 0.30 71 85%
SIRIUS (2)
Death or Mi 4y 8.4% | 6.7% 0.27 59 87%
Death 5y 121% | 7.1% 0.26 20 87%
RAVEL (3)
Death or Mi 5y 18.9% | 10.5% 0.09 12 96%
BASKET (4) Death or MI 18'm 8.4% | 7.5% 0.63 11 68%

DES: drug-eluting stent; SES: sirolimus-eluting stent; PES: paclitaxel-eluting stent ; BMS : bare-metal stent ; Ml : myocardial infarction;
Reported P values are based on Fisher's Exact test; NNH: numbers needed to harm (inverse of absolute risk difference); Probability of
harm is estimated as 1 minus one-sided P value based on Bayesian principles; threshold probability of significance = 97.5%

Abb.5-2: Editorials image provided by the American College of Cardiology Foundation

September 2006: Auch diese Ergebnisse (Abb.2) scheinen einen negativen Langzeiteffekt zu
signifikante Ungunsten der DES aufzuzeigen. Dabei ist zu bemerken, dass Abb.2 in der
"""" g 3. Zeile (6.3% vs. 3.9%) einen Rechenfehler aufweist. Die NNH ist hier 42
Erhéhung des R
anstatt 71. Auflerdem ist die angegebene Methode zur Berechnung der Pro-
Endpunkts Tod

bability of harm nicht nachvollziechbar. Der Hinweis in der Legende auf

oder Myokardinfark: Bayesian principles erscheint eher willkiirlich.

April 2006: Die aktuelle Metaanalyse (April 2006) von Nordmann iiber Mortalitdt und
DES schloss 17 DES-Studien (Follow-up 1-4 Jahre) ein, grofteils dieselben
wie in Abbildung 2. Hier konnten signifikante Risikoerh6hungen gegeniiber
BMS nur fir SES beobachtet werden und auch das nur nach 2 Jahren Fol-
low-up fiir nicht kardiale Todesursachen. Dabei handelte es sich in 14 der 35
Fille um verschiedene Formen von Krebs. Mykardinfarkt und Thrombosen
wurden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt. Die Nordmann Metaanalyse
hatte nur von 2 Studien 4-Jahres Follow-up Daten zur Verfiigung. Alle ande-
ren Studien boten kiirzere Follow-up Zeiten (1 Jahr: 17 Studien; 2 Jahre: 12
Studien; 3 Jahre: 9 Studien).

Nordmann Metaanalyse

Erhéhung nicht-
kardialer Todesursachen
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Sicherheit

Die Kalmierung

Am TCT-Kongress Ende Oktober in Washington wurde von mehreren Vor-
tragenden auf die oben genannten Ergebnisse eingegangen. Metaanalysen zu
9 grofen DES-Studien konnten keine Risikoerhohungen fiir schwerwiegen-
de Ereignisse iiber 4 Jahre erkennen, weder fiir Tod noch Mykardinfarkt
und auch nicht fiir den kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt.

Die Analyse verwendete die patientenbasierten Originaldaten der Studien-
datenbanken der Stent-Firmen Cordis (RAVEL, SIRIUS, C-SIRIUS, E-
SIRIUS) und Boston Scientific (TAXUS I, II, IV, V, VI), welche die Daten
zur uneingeschrinkten Analyse gemidfl einem vordefinierten Protokoll zur
Verfiigung stellten. Der Umstand, dass Daten zu Langzeitergebnissen nur
bei den Sponsor-Firmen angefordert werden kénnen und die entsprechende
Abhingigkeit von deren Oberhoheit iiber den Datenbestand, wurde bereits
von Nordmann kritisiert.

Die Analyse wurde durchgefiihrt von der Cardiovascular Research Founda-
tion (www.crf.org) unter Mithilfe eines der weltfiihrenden Statistiker (Stuart
J. Pocock). Sehr wohl wurde ein deutliches Signal erhohter Stentthrombosen
mit DES beobachtet. Ob die Erh6éhung statistisch signifikant ist oder nicht
wurde jedoch eher der statistischen Methode zugeschrieben, bzw. der Tatsa-
che, dass vorangegangenen Metaanalysen nicht die Originaldaten sondern
nur publizierte Ergebnisse aus Journalen und Internet zur Verfiigung stan-
den.

Mit Hilfe einer Unterscheidung von Stentthrombosen in gesicherte, wahr-
scheinliche und mogliche Stentthrombosen, sowie frithe (<31 Tage nach
Stent), spite (31-360 Tage) und sehr spite (>360 Tage) Stentthrombosen
konnte gezeigt werden, dass unter SES kein erhohtes Risiko besteht.

Was geblieben ist, ist die Tatsache, dass die Raten von Stentthrombosen
zwar meist gering sind, aber dennoch héufiger in der DES-Gruppe auftreten
und im Langzeitverlauf schneller zunehmen als in der BMS-Gruppe (wurde
anhand gepoolter Daten der SES-Studien RAVEL, SIRIUS, C-SIRIUS,
E-SIRIUS dargestellt).
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6 Effektivitat

Die Effektivitit der DES gegenitiber BMS wird meist durch den Vergleich
der Hiaufigkeit von MACE (Major Adverse Cardiac Events) nach 12 Mona-
ten untersucht. Bei diesem kombinierten Endpunkt wird die Haufigkeit von
Tod, Mykardinfarkt (MI) und Revaskularisation der behandelten Lésion
bzw. Gefifles (TLR oder TVR) zusammengefasst. Es gibt noch weitere Vari-
anten, so dass in manchen Studien nur kardiale Todesursachen statt Ge-
samtmortalitit und nur Q-Wellen Myokardinfarkt oder Akuter MI beriick-
sichtigt wurden, sowie manche Studien auch Bypassoperation (CABG) in
den Endpunkt hineingenommen haben.

MACE

Fiir MACE konnten in den verschiedenen Metaanalysen der groflen DES-
Studien durchgehend signifikante Verbesserungen nach 12 Monaten durch
DES im Vergleich zu BMS beobachtet werden, mit relativen Risikoredukti-
onen bis zu tber 60% und absoluten Risikoreduktionen von bis zu mehr als
15%.

Tod und MI

Keine signifikante Verbesserung konnte fiir die Einzelereignisse Tod und
MI beobachtet werden. Moglicherweise gibt es hier, wie schon im Kapitel
Sicherheit angesprochen, einen gegenldufigen Effekt im Langzeit-Follow-
up, der primér die SES-Gruppe betrifft.

TLR/Target Lesion Revascularization

Der grofie Erfolg der DES zeigt sich priméir bei der Reduktion der Revasku-
larisationen. Hier gibt es iiber alle Analysen sehr dhnliche Ergebnisse, die
relative Risikoreduktionen von bis zu 80% und absoluter Risikoreduktion
um 16.5% ausweisen.

Uberschitzte Effektivitit

In DES-Studien, welche eine im Protokoll festgelegte Kontrollangiographie
des behandelten Gefifes durchfiihrten, konnte die Effektivitit tiberschitzt
worden sein durch den "oculostenotischen" Reflex, welcher dazu fiihrt, dass
Restenosen behandelt werden, welche klinisch nicht relevant sind. Entspre-
chend konnten zu viele Revaskularisationen in der BMS-Gruppe durchge-
fiihrt worden sein. Ein zweiter Grund konnte der Einsatz von "thick-strut"
Stents in der BMS-Gruppe sein. Diese Stents haben von Haus aus ein erh6h-
tes Risiko fiir Restenosen gegeniiber "thin-strut" BMS.

Hochrisiko-Gruppen

Fiir PatientInnen mit erhohtem Restenoserisiko (Diabetiker, Akutes Koro-
narsyndrom, Bifurkationsldsionen) konnte eine Abnahme der TLR-
Effektivitit beobachtet werden.
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7 Kosteneffektivitat

In der Kosteneffektivitiatsanalyse ist einer der am héufigsten dargestellte
Faktoren die Kosteneffektivitdtsratio (IKER) pro vermiedener Revaskulari-
sation. Dieser Parameter ist jedoch schr sensibel gegeniiber den angesetzten
Annahmen beziiglich Stentkosten, durchschnittliche Anzahl von Stents pro
Intervention, Risikoreduktion durch DES oder Kosten einer Ballondilatati-
on. So wird der Einsatz von DES schneller kosteneffektiv wenn

% die Kosten einer Ballondilatation hoch sind
% die Anzahl von Stents pro Intervention gegen 1 geht
% die angenommene Risikoreduktion fiir eine Revaskularisation hoch ist

% und natiirlich wenn der Preisunterschied zwischen DES und BMS klein
ist.

Neben einem Uberblick iber international durchgefiihrte Kosteneffektivi-
tatsanalysen zu diesem Parameter wird in Anlehnung an das Modell von Go-
renoi fiir Deutschland eine Schétzung fiir Osterreich durchgefiihrt.

Internationale Schitzungen

In einer norwegischen Untersuchung konnte ein IKER von €4.500 pro ver-
miedener Revaskularisation beobachtet werden. In der Analyse von Gorenoi
liegt dieser Wert fiir SES in einem Bereich von €7.400 bis €8.900 und fiir
PES zwischen €12.200 und €13.700. Eine Kosteneffektivititsanalyse der SI-
RIUS-Studie ergab einen IKER von $ 1.650,- pro vermiedener Revaskulari-
sation. Die angefiihrten Beispiele geben einen Eindruck von der Bandbreite
der publizierten Analysen. Entsprechend streuen die Ergebnisse sehr stark
von Studie zu Studie, da der Parameter sehr sensibel gegeniiber den oben
genannten Annahmen ist.

Osterreich

Hier wurde der Preis fiir einen DES mit € 1.250,- (Kostenspanne 1.000,- bis
1.500,-) und einen BMS mit € 500,- (Kostenspanne 200,- bis 800,-) angesetzt.
Es liegen uns leider nur Preisinformationen iiber die angebotene Produktpa-
lette vor und keine Schitzungen fiir Mittelwerte und Konfidenzintervalle
der tatsichlichen Ausgaben, was méglicherweise zu einer Uberschitzung des
BMS-Preises fiihrt. Fiir die Kosten der Ballondilatation und der Bypassope-
ration wurden die Punkte der entsprechenden LKF-Fallpauschalen 1:1 in
Euro tbersetzt. Alle weiteren Schiatzungen wurde der Metaanalyse tiber die
grofen DES-Studien von Gorenoi entnommen.

Inkrementelle Kosteneffektivititsratio (IKER) pro vermiedener Revaskula-
risation:

IKER = €Diff / VermPCI

E€DIff i inkrementellen Kosten pro PatientIn mit DES vs. BMS

VermPCI.................. Anzahl vermiedener PCI pro PatientIn
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IKER in Osterreich
geringer als in
Deutschland wegen
geringeren
Preisunterschieden,

aber Vorsicht !

Drug Eluting Stents

€Diff = (EDES - €EBMS)*NStents - €Revask*VermPCI

€DES, €BMS ............ Stentkosten.
NStents ...oceevveeereenene durchschnittliche Anzahl von Stents pro Intervention.
€Revask......ccceeveennne. Kosten der Revaskularisation unter Beriicksichtigung

des primidren Eingriffs und der Wahrscheinlichkeit ei-
nes tertidren Eingriffs mit CABG

€Revask = €BA + %BA *€BA + %BA*%BA*CABG

EBA..coiee Kosten Ballondilatation

%BA ..o Wahrscheinlichkeit Ballondilatation
€CABG.......coeve. Kosten Bypassoperation
Parameter Bewertung
DES-Kosten (Euro) 1.250
BMS-Kosten (Euro) 500
NStents 1,3
Vermiedene RePCI pro PatientIn* 0,125
BA-Kosten (LKF-Punkte = Euro) 2.992
CABG-Kosten (LKF-Punkte = Euro) 10.853
Wahrscheinlichkeit fiir BA 24%

Tabelle 7-1: Hier wurde der Durchschnittswert von CYPHER (0,16) und TAXUS

(0,09) verwendet

IKER = 3.464

€Revask = 4.335

€Diff = 433

Der IKER fiir Osterreich ist deutlich geringer als im deutschen Modell.
Grund dafiir ist der im osterreichischen Modell wesentlich geringere Unter-
schied im Preis zwischen DES und BMS. Ein IKER < $10.000 pro vermie-
dener Revaskularisation wird allgemein als Kriterium fiir inkrementelle
Kosteneffektivitit akzeptiert. Dieses Ergebnis muss aber mit Vorsicht be-
trachtet werden, da keine DES-Typ-spezifische (SES, PES) Analyse durch-
gefiihrt wurde, die Stentkosten sehr grob geschétzt wurden, und Annahmen
aus dem deutschen Modell nicht unbedingt auch fiir Osterreich Giiltigkeit
haben miissen. So ist der IKER beispielsweise sehr sensibel gegeniiber der
durchschnittlichen Stentanzahl pro Intervention. Steigt dieser Wert auf 1,5
so steigt der IKER auf 4.665 und bei 2 Stents pro Intervention lage der IKER
bereits bei 7.665.
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8 Diskussion

Erhéhtes Langzeitrisiko

Die Diskussion von Signalen, welche die Langzeitsicherheit der DES-
PatientInnen in Frage stellen, ist ernst nehmen und sollte nicht einfach -
bergangen werden. Es ist aber auch nicht notwendig deswegen gleich iiber-
zureagieren solange keine konsistenten Ergebnisse aus klinischen Studien
vorliegen, die ein vermutetes Langzeitrisiko entweder ausschliefen oder bes-
tatigen. Ein moderater label-Einsatz und eine fortlaufende Beobachtung der
Langzeit-Follow-ups der DES-Studien sowie eine Qualitdtskontrolle der a-
nalysierten Register wird mehr Klarheit in dieser Frage bringen.

Gewichteter Endpunkt

Eindeutig geklirt erscheint die Effektivitit der DES beziiglich Revaskulari-
sationen. Allerdings gibt es Kritik an der Definition des primidren Endpunk-
tes MACE der meisten DES-Studien. Und zwar wiirde die Zusammenfas-
sung der drei Ereignisse in einem kombinierten Endpunkt durch das Un-
gleichgewicht sowohl in Hiufigkeit als auch Schweregrad von Revaskulari-
sationen gegeniiber Tod und MI die Gefahr einer Maskierung bergen. Der
starke Effekt in punkto Revaskularisation konnte Ineffektivitit oder sogar
negative Effekte bei den Ereignissen Tod und MI {iberdecken. Dementspre-
chend wurden Vorschldge zur Gewichtung der einzelnen Ereignisse im
kombinierten Endpunkt gemacht und Beispielrechnungen durchgefiihrt.
Fiir die SIRIUS-Studie (RRR fiir MACE = 62% p<0,001), eine der erfolg-
reichsten DES-Studien, wurde bei der Vergabe eines Gewichts gemif
Schweregrad des Ereignisses von 1 an das Ereignis Tod und 0,5 an MI kein
signifikanter Effekt bezliglich MACE beobachtet solange das Gewicht fiir
Revaskularisationen kleiner als 0,5 war.

Empfehlungen

% Selektiver Einsatz von DES bei PatientInnen mit erhéhtem Restenoseri-
siko.

& Einsatz bei PatientInnen mit Restenose nach BMS.

# Kein Einsatz von DES bei PatientInnen mit Unvertriglichkeit oder Un-
vermdogen zur antithrombotischen Langzeittherapie.

# Uberpriifung der Indikationsbereiche und des label use

% Beobachtung der Studienlage unter Bedacht der Studienfinanzierung

Osterreich

Aufbau eines Interventionsregisters bzw. Zusammenfiihrung bestehender
Register. Die internationalen Ergebnisse sind extrem heterogen, sodass kei-
ne zuverldssigen Annahmen fiir Osterreich daraus abgeleitet werden kon-
nen.
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9 Reviews: Problematik Drug Eluting Stents aus
der Sicht des Kardiologen, Stand 11/06.

Univ. Prof. Dr. D. Glogar,

Leiter Interventionelle Kardiologie, Universititsklinik Innere Medizin II
am AKH Wien

Der Einsatz der Medikamenten-beschichteten Stents (Drug Eluting Stents)
hat in den letzten Jahren eine dramatische Verinderung und Verbesserung
des Kurz- und Langzeitergebnisses bei Coronarinterventionen gebracht. Ei-
ne Fiille von grofien multizentrischen randomisierten Studien zeigen sowohl
fiir den Sirolimus-beschichteten Stent wie auch fiir den Paclitaxel-
beschichteten Stent eine signifikante Reduktion der Restenosen und Rein-
terventionen nach 6 Monaten (Reduktion der Restenoseraten von etwa 20 %
auf etwa 5-8 %). Dieser Effekt hilt bei Langzeitbeobachtungen auch bis zu
4-5 Jahre an. Eine Reihe weiterer Medikamenten-beschichteter Stents unter-
schiedlichster Bauart und Beschichtungstechnik sowie Medikamentenwahl
ist derzeit in klinischer Erprobung, wobei die vorliegenden Ergebnisse zu-
meist noch nicht den routineméfigen Einsatz rechtfertigen.

Diese unbestrittenen Langzeitvorteile der verschiedenen Medikamenten-
beschichteten Stents miissen allerdings auch gewissen Problemen und
Nachteilen gegeniiber gestellt werden. Diese Thematik wurde in den letzten
Monaten seit dem Européischen Kardiologenkongress und dem groflen A-
merikanischen Kongress fiir Interventionelle Kardiologen in Washington
ausfiihrlich beleuchtet und diskutiert.

Was sind nun die Risken betreffend Medikamenten-beschichteten Stents?
Ist die mehrfach geduBerte Sorge berechtigt? Was konnen wir tun, um das
Risiko zu minimieren, sodass moglichst nur die Vorteile dieser Stents zum
Tragen kommen! Was konnen vor allem Patientlnnen tun, um moglichst
keinem Zusatzrisiko ausgesetzt zu sein?

Detaillierteste Analysen in den letzten Monaten der vorliegenden Daten von
iiber 5000 exaktest dokumentierten Patientlnnen ergeben, dass in Summe
die neuen Medikamenten-beschichteten Stents kein erhohtes Sterberisiko
aufweisen und auch langzeitmifig als sicher zu betrachten sind. Die vorge-
nommenen Analysen betreffen alle publizierten Ergebnisse, aber auch
nochmals Einschau in die von den Herstellerfirmen bereitgestellten Origi-
naldaten.

Trotzdem konnen auch nach der neuerlichen Datenanalyse gewisse Prob-
lemfelder nicht vom Tisch gewischt werden und miissen deutlich angespro-
chen werden, sodass die richtigen Schliisse daraus gezogen werden konnen.
Sowohl der Sirolimus-beschichtete Stent wie auch der Paclitaxel-
beschichtete Stent sind innerhalb des 1. Jahres nach Implantation genauso
sicher wie der vergleichsweise implantierte ,nackte“ nicht Medikamenten-
beschichtete Stent, bei gleichzeitigem Vorteil beziiglich Wiedereinengung
(Restenose) und Wiedereingriff (Reintervention). Es treten also in beiden
Gruppen in etwa 0,7 % der Fille subakute und spite thrombotische Ver-
schliisse auf, ein Phianomen das vermutlich vielfdltige Ursachen hat (z.B.
Linge der Engstelle, Kalk, Zahl der Stents, Geschlecht de/der Patienten/in,
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Akuteingriff, nachfolgende Medikamenteneinnahme und Medikamenten-
compliance, etc.).

Uber 1 Jahr hinaus findet sich allerdings ein Trend zu einer hiufigeren sehr
spiten Thrombose bei den Medikamenten-beschichteten Stents, wobei die
Haiufigkeit extrem niedrig ist und etwa bei 0,2 % pro Jahr liegt. Die Ursa-
chen sind vermutlich multifaktoriell, in einem Teil der PatientInnen diirfte
das Ereignis mit dem Absetzen der notwendigen blutverdiinnenden Medi-
kamente zu tun haben.

Als Konsequenz auf diese Beobachtungen miissen wir, wenngleich auch nur
ganz wenige PatientInnen weltweit betroffen sind und die Vorteile dieser
Behandlung nicht in Frage zu stellen sind, auf die Problematik reagieren
und besonders intensiv informieren. PatientInnen, die einen Medikamen-
ten-beschichteten Stent implantiert bekommen, bené6tigen eine sorgfiltige
Aufklarung, vor allem auch was die nachfolgende blutgerinnungshemmende
Therapie (thrombozytenaggregationshemmende Therapie) betrifft. Diese
Medikamente miissen derzeit 6 Monate nach dem Eingriff eingenommen
werden (Aspirin und Plavix, Doppeltherapie). Bei RisikopatientInnen, vor
allem solche die sehr lange Stents bekommen oder bei welchen mehrere
Stents implantiert wurden, sowie PatientInnen mit Zweit- und Dritteingrif-
fen miissen nach dem heutigen Stand auch mit einer lingeren Einnahme
dieser Medikamente iiber 1 Jahr hinaus rechnen. Vor allem bei zwischen-
zeitlichen operativen Eingriffen sind solche Spéatthrombosen beobachtet
worden, da Plavix und Aspirin kurzfristig abgesetzt wurden. Hier muss ein-
gehakt werden! Bei PatientInnen mit Medikamenten-beschichteten Stents
muss unbedingt der betreuende Kardiologe oder die betreuende kardiologi-
sche Institution in die Entscheidung eingebunden werden, ob nun die
thrombozytenaggregationshemmende Therapie ohne Risken abgesetzt wer-
den kann und welche MaBBnahmen ergriffen werden sollen, um den Patien-
tInnen zwischenzeitlich moglichst zu schiitzen bis zur Wiederaufnahme die-
ser Therapie. Im Einzelfall miisste der/die PatientIn auch stationér aufge-
nommen werden, um im Falle eines drohenden Verschlusses auch rechtzei-
tig reagieren zu konnen, in anderen Fillen konnte die Verabreichung von
anderen blutgerinnungshemmenden Substanzen (z.B. Heparinen) geniigen.

Viele Eingriffe konnen auch beziiglich ihrer Notwendigkeit und Dringlich-
keit hinterfragt werden, wie z.B. zahnmedizinische Eingriffe, des weiteren
konnen viele dieser Eingriffe auch ohne Absetzen der thrombozytenhem-
menden Doppeltherapie erfolgen.

Von kardiologischer Seite ist ferner auf die Auswahl der PatientInnen fiir
Medikamenten-beschichtete Stents vermehrt zu achten. Insbesondere Pati-
entlnnen, die ein erhéhtes zu erwartendes Thromboserisiko aufweisen und
PatientInnen, bei denen andere operative Eingriffe absehbar zu erwarten
sind, sollten nach heutigem Stand keinen Medikamenten-beschichteten
Stent bekommen, da ja auch der nicht beschichtete Stent in solchen Fillen
ein akzeptables Resultat erwarten ldsst und das erhohte Restenose- oder
Reinterventionsrisiko schlieBlich in solchen Fillen in Kauf genommen wer-
den muss.

Ein weiteres Thema der Diskussion ist die erhohte Rate von nicht kardialen
Ereignissen vor allem beim Sirolimus-beschichteten Stent. Lediglich in ei-
ner von vielen Studien, der RAVEL-Studie, wurde ein Trend zu mehr nicht
kardialen Ereignissen und insbesondere Krebserkrankungen beobachtet, in
allen anderen Studien zeigt sich das nicht. Es ist schwer vorstellbar, dass die
minimale systemisch kaum wirksame Menge an Sirolimus solche Effekte
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machen konne, sodass wir derzeit dieses Thema eher als ein nicht relevantes
Risiko betrachten. Nichtsdestotrotz wird vor allem in den USA eine von der
Gesundheitsbehorde FDA eine riesige Langzeitbeobachtungsstudie ange-
dacht, die dieses Thema ebenfalls erfassen soll.

In Summe ist zu sagen, dass die laufende Diskussion iiber die Medikamen-
ten-beschichteten Stents zuletzt in eine sehr realistische Betrachtung ge-
miindet hat. Wir und auch unsere Patienten fragen nun nicht mehr, ,warum
bekomme ich keinen Medikamenten-beschichteten Stent?“. Jetzt fragen wir
»welche Patienten profitieren von solchen Stents am meisten®, ,welche Pa-
tienten haben ein erhohtes Risiko“ und sollten keinen Medikamenten-
beschichteten Stent erhalten. Durch diese realistische Betrachtungsweise
und auch durch eine exaktere und engmaschigere Uberwachung der Patien-
ten hoffen wir iiberwiegend die Vorteile der Medikamenten-beschichteten
Stents zum Tragen zu bringen.

In diesem Zusammenhang ist auch auf den sicherlich positiven Einfluss ei-
ner engmaschigen Nachbetreuung von Stentpatienten durch den Hausarzt,
den Internisten und/oder Kardiologen oder die Ambulanz zu verweisen. Os-
terreichische und/oder Européische Register zur Erfassung des Langzeitver-
laufes von Implantaten werden gerade diskutiert und sollten vorrangig gera-
de fiir Coronarstents und insbesondere Medikamenten-beschichtete Stents
eingerichtet werden. Hier ist sowohl die Osterreichische Kardiologische Ge-
sellschaft wie auch das gesamte Gesundheitssystem gefordert eine solche
Langzeitdokumentation zu installieren und auch zu finanzieren. Es handelt
sich immerhin dabei alleine um rund 18.000- 20.000 Patienten in Osterreich
pro Jahr.

AbschlieBend muss nochmals gesagt werden, dass natiirlich die Vorteile der
Medikamenten-beschichteten Stents dramatisch iiberwiegen und dass sie
weiterhin in etwa vergleichbarer Zahl zum Einsatz kommen werden, soferne
die Auswahl und die Patienteninformation bzw. Patientennachbetreuung
optimiert wird und auch die Arzteschaft diese Problematik entsprechend
verarbeitet. Hier ist es insbesondere notwendig die gesamte Arzteschaft und
nicht nur die Kardiologen einzubeziehen.

Wien, 23. November 2006
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nicht koharent

Drug Eluting Stents

Univ. Doz. Dr. Dr. hc. Robert D. Fitzgerald

Karl Landsteiner Institut fiir Gefiichirurgie

Stents wurden infolge der Erfahrungen interventioneller Kardiologen nach
Ballon-Dilatationen in den 80 und 90 Jahren des letzten Jahrhunderts ent-
wickelt, als sich die Notwendigkeit ergab, frisch dilatierte Gefifle vor einem
Re-Kollaps zu schiitzen, beziehungsweise eine baldige Restenose zu verhin-
dern. Diese ersten Stents bestanden lediglich aus einem metallenem Geriist
(bare metal stents BMS). Wihrend das Problem des Gefifikollapses damit
zufrieden stellend gelost wurde, blieb die Restenose weiterhin ein ungelostes
Problem. Diese, typischerweise bei ungefihr 25% der Fille ca 6 Monaten
nach Legen eines BMS auftretende Komplikation, wird allgemein als eine
Reaktion auf den Gewebeschaden der Angioplastie angesehen.

Als eine vielversprechende Weiterentwicklung des Stents wurden sogenann-
te medikamenten-freisetzende (drug-eluting) Stents (DES) entwickelt. In
mehreren Studien wurde ihre Wirksamkeit in der Verminderung der frithen
Restenose belegt. Vereinzelte Berichte liber eine spéte, nach Jahren, auftre-
tende Restenose, die mit einer hohen Letalitdt (30%) vergesellschaftet ist,
wurden vorwiegend auf eine Unterbrechung oder Absetzen der Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmer zuriickgefiihrt.

Im September dieses Jahres wurden allerdings auf dem Kongress der Euro-
pean Society of Cardiology gleich drei Studien vorgestellt, die auf eine we-
sentlich hohere Inzidenz dieser spidten Restenose und einer erhohten Morta-
litdt von Patienten mit DES hinwiesen. Evaluierung dieser Situation ist das
Thema des vorgelegten Rapid Assessment.

Das Assessment gliedert sich in die Abschnitte Sicherheit, Effektivitdt und
Kosteneffektivitit. In der vorausgehenden Evaluation der Situation mit DES
in Osterreich wird auf die exorbitante Steigerung der Verwendung von DES
(2003: 22% -2006: 66%) hingewiesen. Die oben angesprochene Diskussion
hat zu einer dramatischen Reduktion der Verwendung von DES gefiihrt
(Schweden minus 50%)

Sicherheit

Unbestritten ist die Verringerung des Auftretens von frithen Restenose, die
in mehreren Studien nachgewiesen wurde. Besonders bei lingeren Zeitriu-
men stehen die Daten aus Studien jenen aus Registern gegeniiber, die 2-3
mal hohere Risken angeben. Wenn im Assessment den Registerdaten der
Vorzug gegeben wird, ist dies mit Vorsicht zu interpretieren. Die Diskre-
panz konnte aber durchaus in dem nicht unbetrichtlichen Off-Label use von
DES im ,real-world setting’ zu sehen sein, der im Gegensatz zur genau nor-
mierten Indikation in Studien steht. Ebenso tritt hier die Problematik von
chirurgischen Eingriffen mit Unterbrechung der Thrombozytenaggregati-
onshemmung hinzu, die zu einer Paradesituation fiir eine Stent-Thrombose
fihrt und weiterhin ein nur ungeniigend gelostes Problem darstellt.

Mehre Studien haben sich dieser Problematik angenommen und werden im
Rapid Assessment ausreichend diskutiert. Im Allgemeinen ist die Tatsache
zu bemerken, dass die Ergebnisse keineswegs kohérent sind. Dies ist einer-
seits in der Tatsache zu sehen, dass simtliche Studien Meta-Analysen sind,
die eine wechselnde Anzahl von Studie inkludieren und damit schon aus
methodischen Griinden unzureichende Aussagen treffen. So wurden in der
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Studie von Nordmann alle 17 bis dato publizierten Studien inkludiert, hin-
gegen nur 9 in der BASKET LATE Studie. Wihrend die Mehrzahl der Stu-
dien eine hohere Inzidenz von Myokardinfarkten auswies, zeigte eine Ar-
beitsgruppe eine erhohte Mortaliédt infolge einer hoheren Inzidenz von ma-
lignen Neoplasien.

Selbst wenn die Ergebnisse bis dato uneinheitlich sind, ist Vorsicht ange-
bracht. Eine fiir Anfang Dezember angesagte Konferenz der FDA wird ver-
mutlich keine weiteren Schliisse aus diesen Studien ziehen konne, als das
eine grofie prospektive, randomisierte und multi-zentrische Studie durchge-
flihrt werden soll. Die Ergebnisse einer solchen Studie werden sicher erst in
mehreren Jahren (optimistisch geschétzt) vorliegen. Bis dahin ist in anbet-
racht der Diskrepanz zwischen Studien und Registerdaten eine strikte Ein-
haltung der Indikationen zu fordern. Ebenso wird es notwendig sein, effi-
ziente interdisziplindre Protokolle fiir die perioperative Antikoagulation von
Stentpatienten zu entwickeln, da hier sicherlich ein entscheidender Zeit-
punkt fiir Restenose zu sehen ist.

Effektivitit

Die Effektivitdt von DES ist in einigen Bereichen unumstritten. Wie im As-
sessment ausgefiihrt ist dies besonders im Bereich der Reduktion von Re-
vaskularisationen zu sehen. Auch das Auftreten von major adverse cardiac
events (MACE) soll durch DES dramatisch gesenkt werden.

Kosteneffektivitit

Die Kosteneffektivitit ist sicherlich schwierig zu beurteilen. Nicht nur die
im Kostenassessment angefithrten Unsicherheitsfaktoren sind hierfiir ver-
antwortlich, sondern auch die zuvor beschriebene Diskussion iiber die Si-
cherheit der heute zumeist angewendeten DES. So ist der in manchen Léin-
dern betrachtliche Einbruch des Marktes ein Faktor, der zur Preisreduktion,
besonders der Sirolimus-haltige DES fiihren sollte. Ein Blick auf die Inter-
netseiten der Industrie zeigt aber die fieberhafte Arbeit an neuen Produkten,
die verbesserte Wirkung und Sicherheit sicherlich auch mit neuen Preisdi-
mensionen verkniipfen werden.

Zusammenfassung

Die Datenlage zu DES ist zurzeit mit Vorsicht zu beurteilen, da uneinheitli-
che Meta-Analysen, Industrie-Studien und Patientendatenregister als Basis
einer Empfehlung nur schwer gelten konnen. Die bevorstehende FDA Kon-
ferenz wird hierzu kaum neue Erkenntnisse beisteuern. Wenn auch von ei-
ner Verwendung von DES nicht abgeraten werden kann, soll der Einsatz je-
doch differenziert geschehen und eine eingehende Aufklirung des Patienten
hinsichtlich der notwendigen Antikoagulation beinhalten.

Wien, November 2006
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10 Abkilirzungen

ACC
ASS
BMS
CABG
CRF
DES
EF
ESC
HTA
IKER
KHK
LBI
MACE
MI
PCI
PES
RRR
SES
TCT
TLR
TVR
wCC

American College of Cardiology
Aspirin Salicylsdure

Bare Metal Stent

Coronary Artery Bypass Graft
Cardiovascular Research Foundation
Drug Eluting Stent

Ejection Fraction

European Society of Cardiology
Health Technology Assessment
Inkrementelle Kosteneffektivititsratio
Koronare Herzkrankheit

Ludwig Boltzmann Institut

Major Adverse Cardiac Events
Myokardinfarkt

Percutane Coronary Intervention
Paclitaxel Eluting Stent

Relative Risikoreduktion

Sirolymus Eluting Stent

Drug Eluting Stents

Transcatheter Cardiovascular Therapeutics

Target Lesion Revascularisation
Target Vessel Revascularisation

World Congress of Cardiology
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