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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit untersucht die Wirksamkeit
und Sicherheit der medikamentenfreisetzenden Stents (DES) im Vergleich
zur alternativen Behandlungsformen (perkutane transluminale Angioplastie
[PTA], unbeschichtete Stents, etc.) bei der periphereren arteriellen Verschluss-
krankheit verschiedener Gefifregionen (Arterien der oberen Extremititen,
Arterien des Beckenraums, Arterien der Baucheingeweide, Arterien der un-
teren Extremititen).

Methode

Eine systematische Literatursuche in vier Datenbanken (Medline, Embase,
Cochrane, CRD) wurde durch eine unsystematische Handsuche sowie Her-
stellerinfos erginzt. Der Studienein- und -ausschluss erfolgte durch zwei
AutorInnen unabhingig voneinander. Die Datenextraktion wurde von einer
Person durchgefiihrt und von einer zweiten Person kontrolliert. Die Stirke
der Evidenz wurde mit der Grading of Recommendations, Assessment, De-
velopment and Evaluation (GRADE)-Methode beurteilt.

Ergebnisse

Es konnten lediglich Studien zu einer Gefifiregion (periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit der unteren Extremititen) identifiziert werden:

Drei randomisiert kontrollierte Studien (RCT) und zwei weitere Studien
wurden zur Evaluierung des DES in Oberschenkel- und Kniekehlenarterien
(femoropopliteal) herangezogen. Bei den entscheidenden Outcomes war von
zwei Produkten nur eines (Zilver®-PTX®) — und zwar bei der Revaskulari-
sierungsrate gegeniiber alleiniger PTA — iiberlegen, wobei die Stirke dieser
Evidenz gering ist. Bei der Amputationsrate oder beim Gehvermogen konnte
kein Unterschied zwischen den beiden Verfahren demonstriert werden und
zur Lebensqualitit liegt keine Evidenz vor. Unklar ist, ob dieser Stent gegen-
iiber einem unbeschichteten Stent in den entscheidenden Outcomes iiberle-
gen ist, da entsprechende Vergleichsstudien noch nicht beendet sind.

Vier RCTs und sechs weitere Studien lagen fiir die Beurteilung des DES bei
Unterschenkelarterien (infrapopliteal) zu vier verschiedenen Produkten vor.
Der DES (Cypher®) war nicht wirksamer als eine PTA. Gegeniiber BMS war
bei der Revaskularisierungsrate nach einem Jahr nur der Everolimus-be-
schichtete Xience V®-Stent iiberlegen. Die Stiirke der Evidenz ist allerdings
sehr niedrig. Die Amputationsrate wurde nur in einer Sirolimus-Studie (Yu-
kon®-Stent) berichtet und war dort in der DES-Gruppe nach 12 Monaten
nicht, dafiir aber nach 36 Monaten signifikant niedriger als bei jenen Patien-
tInnen, die einen BMS erhielten. Allerdings war nach 36 Monaten nur mehr
die Hilfte der StudienteilnehmerInnen vorhanden. Die Lebensqualitidt wur-
de nicht erhoben.

Auf Basis der derzeitigen Studienlage ldsst sich ein Sicherheitsrisiko bei
keinem der Produkte ausschlieffen.
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Re-Evaluierung 2017

weitere GefafSe:
keine Aufnahme

Medikamenten-freisetzende Stents bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit

Schlussfolgerung und Empfehlung

Untere Extremitdt: Die vorhandene Evidenz tiber beide Gefdflokalisationen
und Produkte hinweg ist nicht ausreichend, um eine Uberlegenheit des DES
gegeniiber anderen Alternativen zu belegen. Da der fiir die Leistung rele-
vante Code im Leistungskatalog nicht zwischen verschiedenen Gefafilokali-
sationen und Produkten im Bereich der unteren Extremitit differenziert, wird
eine Aufnahme in den Leistungskatalog vorerst nicht empfohlen, allerdings
wird angesichts zahlreicher laufender Studien eine Re-Evaluierung im Jahr
2017 angeregt.

Alle weiteren Gefdfregionen: aufgrund fehlender Evidenz wird eine Aufnahme
des DES in den Leistungskatalog bei Beckenarterien, Arterien der oberen
Extremitidt und Baucheingeweidearterien nicht empfohlen.
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Executive Summary

Background and research question

This systematic review assesses the efficacy and safety of drug-eluting stents
(DES) compared to alternative treatments (percutaneous transluminal angio-
plasty [PTA], bare metal stents [BMS]) for the treatment of peripheral artery
disease, including upper extremity artery disease, iliac artery disease, visceral
artery disease, as well as lower extremity artery disease.

Methods

A systematic literature search in four databases (Medline, Embase, Cochrane,
CRD) was complemented by an unsystematic hand search and information
provided by manufacturers. Two review authors independently included and
excluded studies. One author extracted the data and a second author con-
trolled the extracted data. We assessed the strength of evidence according to
the Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) approach.

Results

We only identified studies related to peripheral artery disease of the lower
extremities:

Three randomised controlled studies (RCT) and two further studies were
summarised to evaluate the DES implantation into femoropopliteal arteries.
One product (Zilver®-PTX®) was partly more efficacious than PTA but supe-
riority was restricted to revascularisation-rates and strength of evidence was
low. In terms of amputation or walking index, the DES was not more effica-
cious than PTA. Health-related quality of life was not evaluated. It remains
unclear whether the DES is more effective than the BMS because relevant
studies are still ongoing.

Four RCTs and six further studies were selected to evaluate four types of DES
that have been approved for use in infrapopliteal arteries. The DES (Cypher®)
was not more efficacious than PTA. Compared to BMS, after one year, in one
study revascularisation-rates were lower with the everolimus-eluting Xience
V®-Stent. However, the strength of evidence was very low. Amputation rates
were only presented for the sirolimus-eluting Yukon®-stent. After 36 months,
but not after 12 months, they were lower in the DES than in the BMS group.
Yet, only half of the study population was left after 36 months. Health-related
quality of life is unknown.

Based on the current evidence safety risks cannot be ruled out for any of the
products.

Conclusion and recommendation

Lower extremities: Current evidence across all types of lower extremity-arteries
and products is not sufficient to demonstrate superiority of the DES com-
pared to alternative approaches. Because the relevant code for lower extrem-
ities in the benefit-catalogue does not differentiate between types of arteries
or products, we do currently not recommend including the DES into the
benefit catalogue. Due to several ongoing studies, we suggest re-evaluation
in 2017.
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recommended
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Other peripheral arteries: Because of complete lack of evidence we do not rec-
ommend including the DES for those arteries into the hospital benefit cata-
logue.
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1 Technologie/Verfahren

1.1 Hintergrund

Die arterielle Verschlusskrankheit ist eine Manifestation der Arteriosklerose.
Dabei handelt es sich um eine systemische Erkrankung der Arterien, die zu
einer Verengung mit nachfolgender Minderdurchblutung im jeweiligen Ver-
sorgungsgebiet der betroffenen Arterien fiihrt. Bekannte Risikofaktoren sind
Rauchen, Fettstoffwechselstorungen, Diabetes mellitus und Bluthochdruck [1].

Die arterielle Verschlusskrankheit kann sowohl Herzarterien, als auch peri-
phere Arterien (Gehirn, Niere, Extremititen, etc.) betreffen. Entsprechend
den Unterlagen, die als Vorschlag fiir neue medizinische Einzelleistungen an
das Bundesministerium fiir Gesundheit gesendet wurden, sollen in der vor-
liegenden Analyse medikamentenfreisetzende Stents fiir folgende Lokalisa-
tionen der arteriellen Verschlusskrankheit untersucht werden: Arterien der
unteren und oberen Extremititen, Baucheingeweidearterien sowie Arterien
des Beckenraums (siche auch 2.1). Im weiteren Teil des Berichtes wird jedoch
nur auf die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) der unteren
Extremititen eingegangen, weil zu allen anderen Lokalisationen keinerlei
Evidenz zur Behandlung mit medikamentenfreisetzenden Stents identifiziert
wurde (siche 4).

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremititen stellt
eine Minderdurchblutung der die unteren Extremitidten versorgenden Arte-
rien dar, welche durch eine Gefidfiverengung (Stenose) oder einen Gefiafiver-
schluss (Okklusion) bedingt sein kann [2]. Es sind hauptsichlich drei Arte-
riensegmente betroffen: a) aortoiliakale, b) femoropopliteale und ¢) infrapop-
liteale (primiér tibiale) Arterien.

Die klinische Einteilung der PAVK (siehe Tabelle 1.1-1) erfolgt im deutsch-
sprachigen Raum anhand der Fontaine-Klassifikation, wihrend im angel-
sichsischen Raum die Rutherford-Klassifikation gebrauchlich ist [1, 2].

Tabelle 1.1-1: Klinische Stadieneinteilung der PAVK nach Fontaine bzw. Rutherford

Arteriosklerose fiihrt
zur Minderdurchblutung

kann diverse Arterien
betreffen

dieser Bericht:
Fokus PAVK unterer
Extremitaten

drei Arteriensegmente
primdr betroffen

Fontaine vs.
Rutherford
Klassifikation

Fontaine Rutherford

Stadium Klinisches Bild Grad  Kategorie Klinisches Bild

| asymptomatisch s o) o asymptomatisch

I Claudicatio intermittens: L I 1 leichte Claudicatio intermittens’
Gehstrecke >200m (lla) 2 mafige Claudicatio intermittens
Gehstrecke <20om (lIb) 3 schwere Claudicatio intermittens

11 ischamischer o I 4 ischdmischer Ruheschmerz
Ruheschmerz

\% Ulkus, Gangran s " 5 kleinflachige Nekrose

6 grofflachige Nekrose

Quelle: ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of peripheral artery diseases [1]

1" Auftreten von Schmerzen bei korperlicher Aktivitit (umgangssprachlich »Schau-
fenster-Krankheit®)
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asymptomatisch oder

symptomatisch
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Diagnose

Pravalenz 3-10 %,
steigt mit Alter

Therapie:
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chirurgisch
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Die PAVK der unteren Extremitit verlduft lange Zeit symptomlos und bleibt
daher oft unerkannt. Allerdings haben auch PatientInnen mit asymptomati-
scher PAVK bereits ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten kardiovaskuldrer
Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall etc.). Das haufigste Symptom der PAVK
ist die Claudicatio intermittens (Schaufensterkrankheit). Dabei kommt es
aufgrund einer mangelnden Blutversorgung der Beinmuskulatur zum Auftre-
ten von Schmerzen beim Gehen, die in Ruhe nachlassen. Bei fortgeschritte-
ner PAVK treten Ruheschmerzen auf. Ulzera und Gangrin sind ein Hinweis
fiir eine schwere Ischdmie (Minderdurchblutung), die zunichst meist im Be-
reich der Zehen lokalisiert ist und oft durch ein Trauma ausgelost wird. Die
schwerwiegendste Form der PAVK stellt die kritische Extremitidtenischimie
dar [1], die bis zur Amputation fiithren kann.

Bei asymptomatischen PatientInnen wird die Diagnose klinisch (fehlender
Puls) bzw. nicht-invasiv mittels Knochel-Arm-Index? (ankle-brachial index
[ABI]) gestellt. Dieser betrigt bei Gesunden mehr als 1,0, bei PAVK defini-
tionsgemdfB weniger als 0,9. Die weitere Diagnostik kann eine Laufband-
Ergometrie, verschiedene bildgebende Verfahren (Ultraschall, Computertomo-
grafie, Magnetresonanztomografie, digitale Substraktionsangiografie) sowie
weitere nicht-invasive Tests umfassen [1].

Epidemiologische Studien zeigten eine Gesamtpriavalenz der PAVK von 3-
10 %. Ab einem Alter von 70 Jahren steigt die Pravalenz auf 15-20 % an. Das
Verhiltnis zwischen asymptomatischer und symptomatischer PAVK betrigt
etwa 4:1. Am héufigsten sind die unteren Extremititen betroffen [2].

Neben der konservativen Therapie (Bewegung und medikamentose Therapie),
die bei etwa drei Viertel aller diagnostizierten PatientInnen zur Stabilisierung
oder Verbesserung fiihrt (Ziel: schmerzfreie Gehstrecke verldngern) [3], kom-
men verschiedene endovaskuldre oder chirurgische Verfahren zum Einsatz [1].
Unter die endovaskuldren Verfahren fallen die perkutane transluminale An-
gioplastie (PTA), die mit oder ohne medikamenten-beschichtetem Ballonka-
theter erfolgen kann, sowie die Implantierung eines unbeschichteten oder
medikamentenfreisetzenden Stents. Die bedeutendste chirurgische Interven-
tion ist die gefiBchirurgische Bypass-Operation, bei der die Engstellen mit
an anderer Stelle entnommenen korpereigenen Gefiaflen oder GefiBprothesen
iberbriickt werden. Die minimal-invasiven, endovaskuldren Verfahren haben
im Vergleich zur Chirurgie eine geringere langfristigen Durchgéingigkeit der
Gefifle gezeigt, bringen dafiir aber ein geringeres perioperatives Mortalitéts-
risiko mit sich (siche auch 1.2). Die Durchgingigkeit ist am besten in der ar-
teria iliaca communis (gemeinsame Darmbeinarterie) und verringert sich bei
weiter distal (von der Kérpermitte entfernt) gelegenen Arterien, zunehmender
Lénge der Lision, bei multiplen und diffusen Lisionen, schlechtem Blutab-
fluss, Diabetes und Niereninsuffizienz [1].

2 Der systolische Blutdruck am Knéchel und Arm wird doppler-sonografisch gemessen
und der Quotient (systolischer Blutdruck am Knéchel geteilt durch systolischen Blut-
druck am Arm) errechnet.
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1.2 Beschreibung der Leistung

Die Implantierung eines Stents stellt eine minimal-invasive, endovaskulédre
Methode dar, um verengte oder verschlossene Arterien aufzudehnen und so-
mit den Blutfluss zu verbessern. Dabei wird unter ortlicher Betdubung ein
arterieller Zugang (meist in der Leiste) gelegt und ein Fiithrungsdraht in das
Gefifsystem des/der Patienten/in eingebracht. Uber diesen Fiihrungsdraht
wird an der Engstelle eine Gefdfiprothese (Stent) eingebracht, um einer er-
neuten Verengung bzw. einem Verschluss vorzubeugen. Je nach Beschaffen-
heit des GefiBles kann dem Stenting eine Gefidfidilatation mit einem Ballon-
katheter vorangehen.

Die physiologische Antwort auf die dabei entstehende Gefafiverletzung fiihrt
jedoch oft zu erneuten Stenosen, sodass seit einigen Jahren medikamenten-
freisetzende Stents (engl.: drug eluting stents [DES]) zum Einsatz kommen,
die durch eine antiproliferativ und/oder immunsuppressiv wirkende Beschich-
tung die Restenose verhindern sollen [4-7].

Die bisher in Gefidflen der unteren Extremitédten eingesetzten Produkte (sie-
he Tabelle 1.2-1) wurden urspriinglich fiir die Anwendung bei Koronararte-
rien entwickelt und sind mit unterschiedlichen Wirksubstanzen beschichtet:
a) Sirolimus (Rapamycin) verhindert das Zellwachstum durch eine Blockade
des Zell-Zyklus, b) Everolimus ist ein Derivat von Sirolimus und besitzt den-
selben Wirkungsmechanismus und c) Paclitaxel besitzt cytotoxische und an-
tineoplastische Eigenschaften und soll hierdurch die Proliferation von glatten
Muskelzellen in den Gefidfien verhindern [7].

Neben den unterschiedlichen Substanzen unterscheiden sich die Stents im
Stentmaterial, in der Technik der Beschichtung, sowie in der Pharmakokine-
tik. Die meisten Stents besitzen eine Polymermatrix, die fiir die Freigabe
des Medikaments von Bedeutung ist [7].

Da die Arterien der unteren Extremitit eine unterschiedliche Morphologie
aufweisen, muss bei den Produkten zwischen solchen, die fiir die Oberschen-
kel- und Kniekehlenarterien (femoropopliteal) und solchen, die fiir die Un-
terschenkelarterien (infrapopliteal, ,below-the-knee®) geeignet sind, unter-
schieden werden.

Fiir die Behandlung der PAVK bei femoropoplitealen Lisionen wurde bisher
ein Produkt 2011 von der amerikanischen Zulassungsbehorde zugelassen:
Der ,Zilver®PTX®" der Firma Cook Medical ist ein Paclitaxel-beschichteter
Stent. Eine CE-Zertifizierung erfolgte bereits 2009. Zwei weitere Produkte
(»Dynalink-E®“/Abbott und ,,S.M.A.R. T®"/Cordis Johnson&Johnson) wurden
in bereits abgeschlossenen Studien getestet. Fiir den ,Dynalink-E® wurde
aufgrund ungiinstiger Studienergebnisse keine Zulassung angestrebt (person-
liche Kommunikation des Herstellers). Zum ,,S.M.A.R.T®“ konnte keine
verldssliche Information zum Zulassungsstand gewonnen werden, es ist je-
doch aufgrund der Studienergebnisse eher davon auszugehen, dass auch die-
ses Produkt, das urspriinglich als unbeschichteter Stent vorgesehen war, mit
Medikamentenbeschichtung fiir die periphere Indikation nicht zugelassen
ist. Ein weiteres Paclitaxel-freisetzendes Produkt (Innova™) der Firma Bos-
ton Scientific wird derzeit gerade in einer Studie erprobt. Zu diesem Produkt
wurden keine Hinweise fiir CE-Zertifizierung oder FDA-Zulassung gefun-
den. In der weiteren Analyse werden nur jene Produkte evaluiert, zu denen
eine CE-Zertifizierung vorliegt oder nicht ausgeschlossen werden kann. Stu-
dienergebnisse zum ,Dynalink-E*“ der Firma Abbott Vascular bleiben dem-
nach unberiicksichtigt.
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infrapopliteal: Xience®,
Promus Element Plus
DES BTK®, Cypher®,
Yukon®

alle Produkte in Analyse
eingeschlossen

Vorteil: perioperatives
Mortalitatsrisiko gering,

Nachteile: nur fiir
einfache kurze Lasionen

Medikamenten-freisetzende Stents bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit

Fiir die Behandlung der PAVK unterhalb des Knies besitzen vier Produkte
eine CE-Zertifizierung: Der , XIENCE Prime“ der Firma Abbott ist ein Eve-
rolimus-freisetzender Stent, der 2011 CE-zertifiziert wurde. Der ,,Promus
Element® Plus DES BTK“ der Firma Boston Scientific setzt ebenfalls Evero-
limus frei und wurde 2012 ohne abgeschlossene Studienergebnisse in Europa
zugelassen. Der ,,Cypher-Stent® der Firma Cordis Johnson&Johnson setzt
Sirolimus frei und wurde bereits 2005 fiir ,below-the-knee-Indikatonen“ CE-
zertifiziert. Laut Medienberichten diirfte die Firma jedoch die Produktion
dieses Produkts eingestellt haben [8]. Der ,,Yukon®-Stent“ der Firma Trans-
lumina ist ebenfalls ein Sirolimus-freisetzender Stent, der 2011 fiir die »,be-
low-the-knee-Indikation®“ in Europa zugelassen wurde. In der Evaluierung
wurden alle genannten Produkte beriicksichtigt, sofern Studienergebnisse da-
zu vorlagen.

Als Vorteil gegeniiber gefiaichirurgischen Verfahren wird die geringere peri-
operative Mortalitit bei multimorbiden PatientInnen gesehen. Gegeniiber an-
deren endovaskuldren Verfahren (PTA, BMS) ist hinsichtlich Mortalitit kein
Vorteil zu erwarten, jedoch wird eine geringere Restenoserate erwartet. Von
Nachteil ist, dass die Stents bei komplexen, stark verkalkten oder exzent-
risch gelegenen Lisionen nur begrenzt eingesetzt werden konnen und das
Grundproblem der progressiven Arteriosklerose nicht beheben. Beim Ein-
satz mehrerer Stents (etwa bei langstreckigen Lisionen) entstehen auflerdem
hohe Kosten [9].

Tabelle 1.2-1: Drug-eluting stents for peripheral artery disease in lower extremities

- CE- FDA
Company Device Name Drug Certificate | Approval Comment
Femoropopliteal
Cook Medical Zilver®PTX® Drug-Eluting | Pactlitaxel | 2009 2012 Trial: Zilver PTX®
s Peripheral Stent Randomized Trial
Boston Scientific | Innova™ Peripheral Paclitaxel N/A No Currently evaluated in trial
s Vascular Drug-Eluting (NZ, AUS, EU):
Stent Sytstem NCT01820637
Cordis (Johnson | S.M.A.R.T.® Vascular Stent | Sirolimus N/A No Trial: SCIROCCO;
& Johnson) (US) | System Stent also available as BMS
Abbott Vascular | Dynalink-E® self- Everolimus | No No Trial: STRIDES; because of
(@) expanding everolimus- unfavourable 1-year study
eluting stent results, decision not to proceed
for requlatory approval.
Infrapopliteal
Abbott Vascular | XIENCE® Prime BTK Everolimus | 201 No Trial: DESTINY
(€A everolimus-eluting
peripheral stent system
Boston Scientific | Promus Element™ Plus Everolimus | 2012 No Currently evaluated in trial
ws) DES BTK (Over-the-Wire™ +PREVENT: Promus BTK":
and Monorail™) NCTo1500070
Translumina Yukon® Sirolimus 20Mm No Coronary stent that has
(Germany) been evaluated in RCT for
indication ,BTK" and has
received CE-marking for
BTK-indication.
Cordis (Johnson | CYPHER® Select Sirolimus 2005 No Trial: ACHILLES; originally
& Johnson) (US) for coronary arteries, then for
BTK-indications; product very
likely not available any more

Sources: manufacturer information; web-search; BMS: Bare metal stent; BTK: Below the knee; DES: Drug eluting stent;
N/A: no information available; grey shading shows regulatory approval
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1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Die Indikationsstellung zur endovaskuldren Therapie der PAVK ist abhingig
vom Stadium der PAVK (nach Fontaine oder Rutherford), von der Lokalisa-
tion, Auspriagung und Morphologie der Gefdfildsionen, von Begleiterkran-
kungen und vom Wunsch des/r Patienten/in [2].

Laut ESC-Guideline ist eine Revaskularisierung an den unteren Extremita-
ten bei der kritischen Extremitidtenischimie — der schwerwiegendsten klini-
schen Manifestation der arteriellen Verschlusskrankheit — obligatorisch, so-
fern sie technisch durchfiihrbar sind. Aufgrund der niedrigeren Komplika-
tionsraten werden endovaskuldre Therapien gegeniiber gefifichirurgischen
Mafnahmen zunehmend als Methode erster Wahl betrachtet. Bei milder bis
moderater Claudicatio werden sie hingegen nur empfohlen, wenn durch die
Claudicatio die Lebensqualitit deutlich einschrinkt ist, wenn nach dem Kkli-
nischen Bild eine Verbesserung der Symptomatik zu erwarten ist und kon-
servative Ansitze erfolglos waren [1].

Welche endovaskulire Intervention genau zum Einsatz kommen soll, wird
in den Leitlinien nicht exakt spezifiziert. Eine primire Stent-Implantation
wird bei femoropoplitealen Lisionen bei TASC-B (Transatlantic Inter-Society
Consensus)-Lasionen3 empfohlen, bei TASC-A* und TASC-C> Lisionen
liegt die Wahl des geeigneten endovaskuldren Verfahrens im Ermessen der
BehandlerInnen. Bei den Unterschenkelarterien wird eine Stentimplanta-
tion im Fall einer erfolglosen PTA empfohlen. Es wird hierbei nicht zwi-
schen unbeschichteten und medikamenten-freisetzenden Stents unterschie-
den [1].

In den in diese Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien wurde die PTA
mit medikamentenfreisetzenden Stents eingesetzt zur Behandlung von Pati-
entInnen mit

% symptomatischer PAVK,

# einzelnen oder multiplen Gefifldsionen im Bereich der
Oberschenkelarterie/Kniekehlenarterie (femoropopliteal) bzw.
Unterschenkelarterien (infrapopliteal),

% Stenosen =50 % oder Verschliissen mit einer Lange von 4-30 cm,

< mittlere Liange der Lasionen zwischen 63-100 mm (femoropopliteal)
und 14-55 mm (infrapopliteal).

Das therapeutische Ziel besteht in der Verbesserung der Durchblutung und
damit der klinischen Symptomatik (z. B. Verlingerung der schmerzfreien Geh-
strecke, Abheilen eines Ulkus, Vermeiden einer Amputation, etc.), sowie der
Lebensqualitit durch die Wiederherstellung eines freien Einstroms in die
Extremitit. Ein weiteres Ziel ist die Vermeidung erneuter Revaskularisie-
rungsmaBBnahmen.

Multiple Lisionen von jeweils <5 c¢m, singulére Stenose oder Okklusion <15 cm ohne
Einbeziehung des infragenikuldren Abschnitts der a. poplitea, singuldre oder multiple
Lasionen ohne durchgingige tibiale Gefifie zur Verbesserung des Einstroms in einen
distalen Bypass, stark verkalkte Okklusion <5 cm lang, singuldre Poplitealstenose.

Singulédre Stenose <10 cm, singuldre Okklusion <5 cm lang.

Multiple Stenosen oder Okklusionen von insgesamt >15 cm Lénge mit oder ohne
starke Verkalkung, behandlungsbediirftige Rezidivstenosen oder -okklusionen nach
zwei endovaskuldren Interventionen.
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Geschatzter Leistungsumfang und Kosten

Es wurden Unterlagen von einer einreichenden Krankenanstalt (Universitits-
klinik) zu vier GefiBlokalisationen tibermittelt.

ava
>

ana
>

ava
>

ana
>

Im Bereich der oberen Extremitdten wurde 2012 80 Mal ein DES im-
plantiert. Zukiinftig wird mit einer geschétzten jahrlichen Héufigkeit
von 100 Interventionen gerechnet. Fiir Osterreich wurde eine Frequenz
von 200 geschitzt.

Bei den unteren Extremitidten wurde fiir 2012 eine Héufigkeit von
300 Eingriffen angegeben, zukiinftig wird mit 325 Eingriffen pro Jahr
gerechnet und fiir Osterreich wird eine Haufigkeit von 900 Interven-
tionen geschitzt.

Bei den Beckenarterien wurde fiir 2012 eine Frequenz von 15 Interven-
tionen, eine geschitzte jahrliche Héufigkeit von 25 und eine Anzahl
von 150 fiir ganz Osterreich angegeben.

Bei den Baucheingeweidearterien wurde eine Frequenz von 40 fiir
2012 und von 50 Implantationen fiir zukiinftige Jahre angegeben. Fiir
ganz Osterreich werden bei dieser Gefaflokalisation 200 Interventio-
nen geschéitzt.

Die Frequenzschitzungen fiir zukiinftige Eingriffe sind nicht genau nach-
vollziehbar, da z. B. bei 325 geschitzten Eingriffen an der unteren Extremi-
tat in einer einzigen Krankenanstalt fiir ganz Osterreich von mehr als den
angegebenen 900 Interventionen auszugehen wire. Moglicherweise wurde bei
der Schitzung eine Beschriankung auf Universititskliniken vorgenommen.
Die Leistung wird vollstationédr erbracht, wobei in der Regel 2 Belagstage

(min.

2; max. 3) notwendig sind. Zu den mit der Leistung verbundenen Kos-

ten wurden keine Informationen tibermittelt.
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Ist bei PatientInnen mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit die Im- PIKO-Frage
plantierung medikamentenfreisetzender Stents (drug-eluting stents) im Ver-

gleich zur alternativen Verfahren (PTA mit beschichtetem/unbeschichtetem

Ballonkatheter, unbeschichtete Stents, etc.) wirksamer und sicherer im Hin-

blick auf die Rezidivrate, Lokalisations-spezifische Endpunkte (etwa Ampu-

tation), Lebensqualitit sowie Mortalitdt und Morbiditét?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge- Einschlusskriterien

fasst.

flr Studien

Tabelle 2.2-1: Inclusion criteria

Population

Patients with symptomatic peripheral artery disease (PAD) on arteria femoralis

superficialis/SFA, below the knee/BTK, visceral arteria, iliacal arteria, upper extremities

Intervention

Implantation of drug eluting stents

Control

Established procedures (dependent on type of lesion) without drug-eluting stent for
the treatment of occlusion or stenosis, e.g.:

Implantation of bare metal stent (BMS)
Balloon angioplasty with/without drug eluting balloon
Surgical methods (Atherectomy, Endarterectomy, Bypass)

Outcomes

Efficacy

Disease-specific morbidity expressed in amputation, rest pain, Rutherford Scale,
treadmill walking distance, walking score

Health related quality of life (HRQoL)

Recurrence rates: Target-lesion revascularisation (TLR), Target-vessel
revascularisation (TVR)

Surrogate parameters: Patency, technical success, haemodynamic
(ankle-brachial-index/ABI), restenosis (e.g. late lumen loss; % of vessel diameter)

Safety

Overall mortality
Overall adverse events

Serious adverse events: major bleeding, within 30 days emboli, 30-day mortality,
stroke, myocardial infarction

Minor adverse events
Stent fractures

Study design

Efficacy

RCTs with follow-up >6 months

Safety

o

o

o

RCTs with follow-up >6 months
Prospective non-randomised controlled studies >6 months

Prospective single-arm studies with follow-up >6 months if a) >200 patients or b)
>50 patients and reporting of mortality AND further adverse events
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2.3 Literatursuche

systematische Die systematische Literatursuche wurde am 20. Dezember 2013 in folgenden
Literatursuche in Datenbanken durchgefiihrt:
Datenbanken und # Medline via Ovid
Websites

# Embase
# The Cochrane Library
% CRD (DARE - NHS EED - HTA)
insgesamt 943 Arbeiten Die systematische Suche wurde (in Medline und Embase) auf klinische Stu-
identifiziert dien eingeschrankt. Nach Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 881 bib-
liographische Zitate vor. Eine ergdnzende Handsuche brachte weitere 53 und
eine Anfrage an die Hersteller brachte zusitzlich 9 bibliographische Zitate

hervor. Nach Zusammenfiihrung aller Referenzen und anschliefender De-
duplizierung lagen 943 Zitate fiir das Screening vor.

Die genaue Suchstrategie befindet sich im Anhang.
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Literatursuche und -auswahl

2.4 Literaturauswahl

Insgesamt standen 943 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Die Literaturauswahl
Literatur wurde von zwei Personen (IZ, SF) unabhingig voneinander begut-
achtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Ein-
bindung einer dritten Person (AK) gelost. Der Auswahlprozess ist in Abbil-

dung 2.4-1 dargestellt:

Abbildung 2.4-1:
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3 Beurteilung der internen Validitat der Studien

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen (IZ, SF), unabhingig voneinander. Differenzen wurden
durch Diskussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person
(AK) gelost. Eine genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung
der internen Validitit einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im In-
ternen Manual des LBI-HTA zu finden [10].

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person (IZ) durchgefiihrt. Eine zweite
Person (SF) iiberpriifte unabhéngig die Vollstdndigkeit und Korrektheit der
extrahierten Daten.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

4.1.1 Untere Extremitaten

Femoropopliteale Arterien

Zur Evaluierung der Wirksamkeit fiir den Bereich der femoropoplitealen Ar-
terien liegen 4 Publikationen [11-14] zu 3 industriegesponserten randomisier-
ten kontrollierten Studien vor. Zur Bewertung der Sicherheit entsprachen zu-
sidtzlich 2 Publikationen zu einer Beobachtungsstudie [12, 15] und eine kom-
binierte Langzeitauswertung zweier RCTs [16] unseren Einschlusskriterien.
Auferdem wurde die bei der U.S-amerikanischen Zulassungsbehorde zu ei-
nem Produkt erhiltliche Zusammenfassung zur Wirksamkeit und Sicherheit
fiir die genaue Darstellung der unerwiinschten Ereignisse herangezogen [17].

Die Studiencharakteristika und Ergebnisse der ausgewihlten Einzelstudien
sind in Tabelle 4.1-1 (RCTs) und Tabelle 4.1-2 (sonstige Studien) zusammen-
gefasst.

Infrapopliteale Arterien

Zur Evaluierung der Wirksamkeit fiir den Bereich der infrapoplitealen Ar-
terien liegen 5 Publikationen [18-22] zu 4 randomisiert kontrollierten Stu-
dien vor. Zwei davon [18, 21] waren industriegesponsert, bei einer [22] war
die Finanzierung unklar und eine [20] war eine akademische Studie. Zur
Bewertung der Sicherheit entsprachen zusétzlich 7 Publikationen [23-29] zu
3 nicht-randomisierten kontrollierten Studien (2 davon mit unklarer Finan-
zierung [26, 27], 1 akademische Studie [29]) und 3 unkontrollierte Studien
(1 industriegesponsert [24], 1 mit unklarer Finanzierung [25], 1 akademische
Studie [23]) unseren Einschlusskriterien.
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Die Studiencharakteristika und Ergebnisse der ausgewihlten Einzelstudien
sind in Tabelle 4.1-3 (RCTs) und 4.1-4 (sonstige Studien) zusammengefasst.

4.1.2 Obere Extremitdten, Beckenartieren,
ViszeralgefalSe

Es wurden keine Studien identifiziert, die medikamentenfreisetzende Stents
bei diesen GefiBlokalisationen untersuchten.

4.1.3 Extrahierte Endpunkte

Folgende Endpunkte wurden als wichtig definiert, aus den Studien extrahiert
(sofern berichtet) und in den Tabellen 4.1-1 bis 4.1-4 dargestellt:
Wirksamkeit:

# Klinische Klassifikation (Fontaine, Rutherford)

< Walking Score

# Knochel-Arm-Index (ABI)

# Primidre Durchgingigkeitsrate (primary patency rate)

# Lumeneineingung (late lumen lost [LLL])

% Restenoserate

# Okklusionsrate

# In-Segment-Revaskularisationsrate (target lesion revascularisation [TLR])

% Amputationsrate

% Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(health related quality of life [HRQL])

% Wundheilung

# Eventfreies Uberleben (event-free survival)6

Sicherheit:

% Gesamtmortalitit

& Unerwiinschte Ereignisse gesamt’

& Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse®
% Geringfiigige unerwiinschte Ereignisse®

% Stentbriiche

Kombinierter Endpunkt aus unterschiedlichen Ereignissen (z. B. Amputation, Herz-
infarkt etc.); Definitionen in den Studien sehr unterschiedlich; wurde so extrahiert,
wie in Studien definiert.

Summe aus schwerwiegenden und geringfiigigen unerwiinschten Ereignissen (serious
and minor adverse events).

Ein unerwiinschtes Ereignis, das zum Tod fiihrt, lebensbedrohlich ist, eine Spitals-
aufnahme oder einen verlangerte Spitalsaufenthalt nach sich zieht, zu permanenter
oder erheblicher Behinderung oder zu einer kongenitalen Anomalie/Geburtsschaden
fithrt und ein medizinisch relevantes Ereignis darstellt. Das Ereignis muss nicht
notwendigerweise ursidchlich mit der Behandlung in Zusammenhang stehen.

Jedes nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignis bei einem Patienten/einer Pa-
tientin nach medizinischer Behandlung. Das Ereignis muss nicht notwendigerweise
ursdchlich mit der Behandlung in Zusammenhang stehen.
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Als Evidenzgrundlage fiir die Empfehlung (siehe Tabellen 5.1-1 bis 5.1-2; entscheidende
5.2-1 bis 5.2-3) wurden folgende entscheidende Endpunkte herangezogen: Endpunkte
Wirksamkeit:

% In-Segment-Revaskularisationsrate (nach 6 bis 36 Monaten)

< Walking Score (nach 12 bis 24 Monaten)

% Amputationsrate (nach 12 bis 36 Monaten)

# Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Sicherheit:

% Gesamtmortalitit (nach 6 bis 36 Monaten)

# Unerwiinschte Ereignisse gesamt (nach 6 bis 36 Monaten)

% Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (nach 6 bis 36 Monaten)

Die Auswahl der entscheidenden Endpunkte fiir die Wirksamkeit wird mit Auswabhlkriterium

der PatientInnenrelevanz begriindet [30]. Medikamentenfreisetzende Stents fir entscheidende
sollen mit dem Ziel eingesetzt werden, die erneute Stenose und ihre Folgen Endpunkte:
— ein relevantes Problem endovaskuldrer Ansitze — zu vermeiden. Die Durch- Patientinnenrelevanz

gingigkeitsrate, die zumeist als primirer Endpunkt in den Studien definiert
war, ist dafiir jedoch ein suboptimaler Endpunkt, da eine angiographisch de-
finierte Restenose nicht automatisch zu wiederkehrenden Symptomen fiihrt
[31] und umgekehrt etwa der Verlust von GliedmaBen nicht ausschlieBlich
von der Blutversorgung abhéngt [4]. Statt dessen wurde die Revaskularisie-
rungsrate als entscheidender Endpunkt ausgewihlt, da sie nicht nur iiber das
Vermogen der Stents, die Durchblutung nachhaltig zu verbessern, sondern
auch tiber erneute Belastung und Risiken fiir PatientInnen und notige Kran-
kenhausressourcen eine Aussage ermoglicht. Weiters wurden die Amputati-
onsraten, das schmerzfreie Gehvermégen und die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitit als klinisch und fiir PatientInnen relevant (und demnach als ent-
scheidend) eingestuft. Andere in den Studien berichteten Parameter, wie wei-
tere angiographische Daten (z. B. Restenoserate, late lumen loss etc.) oder
hiamodynamische Indizes (z. B. Knochel-Arm-Index), sind hingegen als Sur-
rogatparameter und daher als nicht entscheidend einzustufen [32].

Als entscheidende Endpunkte fiir die Bewertung der Sicherheit wurden die Sicherheit:
Gesamtmortalitit, die Gesamtrate an unerwiinschten Ereignissen und die Mortalitdt und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse ausgewihlt. Stentfrakturen wur- unerwiinschte

den nicht als entscheidender Endpunkt herangezogen, da unerwiinschte Er- Ereignisse entscheidend

eignisse oder erhohte Verschlussraten, die mit Stentfrakturen verbunden sein
konnten, bereits in den beschriebenen Endpunkten integriert sind.
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Datenextraktion

4.1.4 Studiencharakteristika

Femoropopliteale Arterien

In den 3 RCTs [11, 13, 14], die zur Bewertung der Wirksamkeit herangezogen
werden, wurden insgesamt 572 PatientInnen behandelt. In den Interventions-
gruppen erhielten 241 TeilnehmerInnen einen Paclitaxel-freisetzenden Stents
und 47 einen Sirolimus-freisetzenden Stent. In den Kontrollgruppen erhiel-
ten 238 PatientInnen eine PTA ohne Stent, und 46 einen unbeschichteten
Stent (BMS).

Das Alter der StudienteilnehmerInnen war in allen Gruppen dhnlich: Die
TeilnehmerInnen in der DES-Gruppe waren durchschnittlich 65-68 Jahre alt,
jene in der ,PTA only“ Gruppe waren 68 Jahre alt und die TeilnehmerInnen
in den BMS Gruppen waren durchschnittlich 66 Jahre alt. In den Interven-
tionsgruppen lag der Anteil der DiabetikerInnen zwischen 38 % und 50 %, in
den Kontrollgruppen waren zwischen 29 % und 42 % DiabetikerInnen. Der
RaucherInnenanteil in den DES-Gruppen lag bei 33-86 % versus 17-84 % in
den Kontrollgruppen. Die TeilnehmerInnen waren zu mindestens zwei Drit-
tel ménnlich.

In einem RCT [11, 12] litt der GroBteil der PatientInnen an Claudicatio in-
termittens bzw. an einem ischdmischen Ruheschmerz (Rutherford-Klasse [RF]
2-3), wihrend in den zwei weiteren RCTs [13, 14], mehr hohergradig erkrank-
te Personen teilnahmen (~50 % RF 3-4). Die behandelten Lisionen waren in
den DES-Gruppen im Durchschnitt 66-87 mm und in den Kontrollgruppen
63-89 mm lang.

Die Studien untersuchten als primédren Endpunkt ausschlieBlich angio-
graphische Surrogatparameter (Gefifloffenheitsraten, Lumeneinengung,
Restenoserate), die nach 6 bis maximal 24 Monaten gemessen wurden. Nach
12 Monaten gingen in einem RCT [11, 12] 8 % versus 7 % in der Interven-
tions- bzw. Kontrollgruppe fiir die Nachbeobachtung verloren, nach 24 Mo-
naten waren es 16 % versus 12 %. Zu den anderen beiden RCTs wurden kei-
ne Angaben zum ,loss-to-follow up“ gemacht.

In der zur Beurteilung der Sicherheit zusitzlich zur Verfiigung stehende un-
kontrollierte Interventionsstudie [12, 15] und in der kombinierten Langzeit-
auswertung zweier RCTs [16] erhielten 834 Personen einen DES (787 Pacli-
taxel; 47 Sirolimus).

Die tiberwiegend ménnlichen TeilnehmerInnen waren in diesen Studien 63-
67 Jahre alt, 35-43 % litten an Diabetes und 30-80 % waren RaucherInnen.
In der einarmigen Studien litt der GroBteil der TeilnehmerInnen an méaBiger
bis schwerer Claudicatio intermittens, in der Langzeit RCT-Auswertung war
das Krankheitsbild etwas schwerer. Die behandelten Léasionen waren im
Durchschnitt 80-100 mm lang.

Erhobene sicherheitsrelevante Endpunkte waren Mortalitdt, unerwiinschte
Ereignisse und Stentbriiche. Diese Endpunkte wurden jedoch nicht in allen
Studien vollstindig erhoben. Nach 12 Monaten fehlten — sofern berichtet —
6 % und nach 24 Monaten 12 % der TeilnehmerInnen fiir die Nachbeobach-
tung.
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Infrapopliteale Arterien

In den 4 RCTs [18, 20-22], die zur Bewertung der Wirksamkeit herangezogen
werden, wurden insgesamt 551 PatientInnen behandelt. In den Interventions-
gruppen erhielten 74 TeilnehmerInnen einen Everolimus-freisetzenden Stents
und 206 einen Sirolimus-freisetzenden Stent. In den Kontrollgruppen erhiel-
ten 101 PatientInnen eine PTA ohne Stent und 170 PatientInnen einen un-
beschichteten Stent (BMS).

Die PatientInnen in den DES-Gruppen waren im Durchschnitt zwischen 68
und 75 Jahre alt, jene der Kontrollgruppen zwischen 71 und 76 Jahre. 17-
65 % der TeilnehmerInnen der Interventionsgruppen litten an Diabetes im
Vergleich zu 16-64 % in den Kontrollgruppen. 21-38 % der PatientInnen in
den DES-Gruppen und 16-33 % derjenigen, die einen unbeschichteten Stent
oder nur eine PTA erhielten, waren RaucherInnen. Mehr als 60 % der Teil-
nehmerlnnen waren mannlich.

Der Grofteil aller PatientInnen wurde mit RF 3 oder 4 klassifiziert (schwere
Claudicatio intermittens, ischdmischer Ruheschmerz). In 2 RCTs [18, 20]
wurde ein hoher Anteil (40-60 %) mit fortgeschrittenem Krankheitsbild (RF 5:
kleinflichige Nekrosen) inkludiert. Die behandelten Lisionen waren in den
Interventionsgruppe im Durchschnitt 16-30 mm und in den Kontrollgruppen
19-31 mm lang.

Die Studien untersuchten als priméren Endpunkt ausschlieBlich angiogra-
phische Surrogatparameter (Restenoseraten, primére Durchgingigkeitssrate).
Die Nachbeobachtung lag zwischen 6 und 36 Monaten (am héufigsten 12
Monate). In der Interventionsgruppe gingen — sofern angegeben — zwischen
25 % und 52 % der TeilnehmerInnen fiir die Nachbeobachtung verloren, in
den Kontrollgruppen waren es 20-53 %.

Bei den 3 unkontrollierten und 3 nicht-randomisierten kontrollierten Studien,
die zusétzlich zur Bewertung der Sicherheit herangezogen wurden, erhielten
von insgesamt 587 PatientInnen 487 PatientInnen einen DES und 100 einen
BMS. Es wurde in allen Studien der Sirolimus-freisetzende Cypher® Stent
verwendet.

Die iiberwiegend ménnlichen TeilnehmerInnen waren in diesen Studien zwi-
schen 69 und 74 Jahre alt, zwischen 47 % und 87 % litten an Diabetes, zwi-
schen 25 % und 60 % waren RaucherInnen. Der Grofteil der Studienteilneh-
merInnen war fortgeschritten erkrankt (RF 4-5: ischimischer Ruheschmerz,
kleinflichige Nekrose). Die behandelten Lisionen waren im Durchschnitt
14-55 mm lang.

Die als entscheidend definierten sicherheitsrelevanten Endpunkte wurden
erhoben, jedoch nicht in allen Studien gleichermafien vollstindig. Die Nach-
beobachtung lag zwischen 6 und 36 Monaten. Zwischen 0 % und 38 % der
TeilnehmerInnen gingen der Nachbeobachtung verloren.
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Datenextraktion

4.2 Wirksamkeit

4.2.1 Femoropopliteale Arterien

Die Ergebnisse zu den entscheidenden Wirksamkeits-Endpunkten bei In-
terventionen an femoropoplitealen Artieren sind in den Tabellen 5.1-1 bis
S5.1-2 dargestellt.

In-Segment Revaskulariation

Die ,In-Segment-Revaskularisationsrate” war in der Paclitaxel-DES-Gruppe
nach 12 Monaten um 8 Prozentpunkte (2 bis 11 pro 100) signifikant geringer
als in jener Gruppe, die ausschlieBlich eine PTA erhielten [11]. Das entspricht
einem relativen Risiko von 0,53. Nach 24 Monaten standen keine Vergleichs-
daten zur Verfiigung.

Zwischen PatientInnen, die einen Sirolimus-freisetzenden Stent erhielten und
solchen, die einen unbeschichteten Stent erhielten, bestand bei der Revasku-
larisationsrate nach 6 Monaten kein Unterschied: In keiner der Gruppen er-
folgte eine Revaskularisation [13, 14]. Lingerfristige Nachbeobachtungen
standen nicht zur Verfiigung.

Walking Score

Zwischen PatientInnen mit Paclitaxel-DES und solchen mit PTA bestand
nach 12 und 24 Monaten beim Walking Score kein Unterschied [11, 12].

Beim Vergleich zischen DES und BMS [13, 14] wurde der Walking Score
nicht erhoben.

Amputationsrate

Bei der Amputationsrate wurde zwischen PatientInnen, die einen Paclitxel-
DES erhielten und solchen, die eine PTA erhielten, nach 12 Monaten kein
Unterschied beobachtet. Die Amputationsraten nach 24 Monaten wurde nicht
berichtet [11, 12].

Beim Vergleich DES und BMS wurde die Amputationsrate nicht berichtet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegt keine Evidenz vor.
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4.2.2 Infrapopliteale Arterien

Die Ergebnisse zu den entscheidenden Wirksamkeits-Endpunkten bei Inter-
ventionen an infrapoplitealen Artieren sind in den Tabellen 5.2-1 bis 5.2-3
dargestellt.

In-Segment Revaskulariation

PatientInnen, die einen Sirolimus-freisetzenden Stent erhielten, hatten im
Vergleich zu jenen, die eine PTA erhielten, nach 12 Monaten eine um 7 Pro-
zentpunkte geringere ,In-Segment-Revaskularisationsrate“. Der Unterschied
war jedoch statistisch nicht signifikant [21].

Bei PatientInnen, die einen Sirolimus-freisetzenden Stent erhielten, wurde
im Vergleich zu jenen, die statt dem DES einen BMS erhielten, nach 6 Mo-
naten eine um 44 Prozentpunkte signifikant niedrigere Revaskularisations-
rate beobachtet (20 bis 52 pro 100) [22]. Das entspricht einem relativen Ri-
siko von 0,21. Nach 12 Monaten war die Revaskularisationsrate in der DES-
Gruppe um 10-25 Prozentpunkte (teilweise signifikant) niedriger und nach
36 Monaten war sie 11 Prozentpunkte, jedoch nicht signifikant, niedriger als
in der BMS Gruppe [18, 19]. Die signifikanten Unterschiede nach 12 Mona-
ten wurden nur beim Everolimus-freisetzenden Stent festgestellt [18].

Walking Score

Zum Walking Score liegt keine Evidenz vor.

Amputationsrate

Beim Vergleich mit PTA war die Amputationsrate bei PatientInnen, die einen
DES (Sirolimus) erhielten, nach 12 Monaten um 6 Prozentpunkte niedriger,
wobei der Unterschied statistisch nicht signifikant war [21].

PatientInnen, die einen DES erhielten, hatten nach 12 Monaten eine um
2 %-Punkte, aber statistisch nicht signifikante, niedrigere Amputationsrate,
als jene, die einen BMS erhielten [20]. Nach 36 Monaten war die Amputati-
onsrate in der DES-Gruppe (Sirolimus) statistisch signifikant um 9 Prozent-
punkte niedriger (minus 1 bis 11 pro 100), als bei jenen, die stattdessen einen
BMS erhielten [19]. Das entspricht einem relativen Risiko von 0,21.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegt keine Evidenz vor.
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Datenextraktion

4.3 Sicherheit

4.3.1 Femoropopliteale Arterien

Die Ergebnisse zu den entscheidenden Sicherheits-Endpunkten bei Inter-
ventionen an femoropoplitealen Arterien sind in den Tabellen 5.1-1 bis 5.1-2
dargestellt.

Gesamtmortalitat

Bei den PatientInnen, die einen DES (Paclitaxel) erhielten, verstarben sowohl
nach 12 Monaten (3-4 %), als auch nach 24 Monaten (5-8 %) etwas mehr als
bei jenen, die eine PTA erhielten (2 % bzw. 3 %). Wenn berichtet, waren die
Unterschiede nicht signifikant [12, 15].

PatientInnen die einen DES (Sirolimus) erhielten, starben ebenfalls etwas
héufiger, als solche, die einen BMS erhielten. Nach 6 Monaten betrug die
Mortalititsrate in der DES Gruppe 0-7 % und in der BMS Gruppe 0-4 %.
Nach 24 Monaten starben 15 % versus 4 %. Die statistische Signifikanz wurde
nicht berichtet [13, 14, 16].

Unerwinschte Ereignisse gesamt

Bei PatientInnen, die einen DES (Paclitaxel) erhielten, traten sowohl nach 12,
als auch nach 24 Monaten etwas mehr unerwiinschte Ereignisse auf, als bei
jenen, die ausschlieflich eine PTA erhielten: Bei 235 PatientInnen in der
DES-Gruppe traten nach 12 Monaten 463 unerwiinschte Ereignisse auf und
bei 236 TeilnehmerInnen in der PTA-Gruppe waren es 428. Zwischen 12 und
24 Monaten wurden in den beiden Gruppen weitere 212 bzw. 199 Ereignisse
registriert. Am hiufigsten wurden kardiovaskulidre Ereignisse und ,sonstige
Ereignisse® genannt. Ob die Unterschiede statistisch signifikant sind, wurde
nicht berichtet [17].

Beim Vergleich der unerwiinschten Ereignisse zwischen PatientInnen mit
DES (Sirolimus) und solchen mit BMS war die Rate in der ersten Gruppe
nach 6 Monaten hoher (11 %), als in der zweiten (0 %). Zur statistischen Sig-
nifikanz der Unterschiede und zur Rate nach 12 Monaten erfolgten keine
Angaben [13, 14, 16].

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Zum Vergleich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse zwischen Pa-
tientInnen, die einen DES (Paclitaxel) erhielten und jenen, die ausschliefilich
eine PTA erhielten, liegen ausschlieSlich Angaben zu den Prozedur-bezogenen
Todesfillen vor, die in beiden Gruppen sowohl nach 12 als auch nach 24 Mo-
naten mit null beziffert wurden [11, 12]. Bei PatientInnen, die in der unkon-
trollierten Studie einen Paclitaxel-freisetzenden Stent erhielten, trat bei 4 % ein
kardiovaskulires, bei 1 % ein pulmonales Ereignis und bei <1 % ein Nieren-
versagen auf. 4 PatientInnen (0,5 %) verstarben aufgrund der Intervention [12].

Beim Vergleich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse zwischen
PatientInnen mit DES (Sirolimus) und solchen mit BMS war die Anzahl in
der ersten Gruppe nach 6 Monaten etwas hoher (14), als in der zweiten (10).
Die statistische Signifikanz wurde nicht berichtet [13, 14]. Wie viele schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse nach 12 oder 24 Monaten stattfanden,
wurde nicht berichtet.
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4.3.2 Infrapopliteale Arterien

Die Ergebnisse zu den entscheidenden Sicherheits-Endpunkten bei Inter-
ventionen an infrapoplitealen Artieren sind in den Tabellen 5.2-1 bis 5.2-3
dargestellt.

Gesamtmortalitat

Bei den PatientInnen, die einen DES (Sirolimus) erhielten, verstarben nach
12 Monaten 10 % der PatientInnen im Vergleich zu 12 % bei jenen, die eine
PTA erhielten. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant [21].

Im Vergleich zu PatientInnen, die einen BMS erhielten, starben PatientIn-
nen die einen DES (Sirolimus, Everolimus) erhielten, etwas hédufiger: Nach
6 Monaten betrug die Mortalititsrate in der DES-Gruppe 10 % und in der
BMS-Gruppe 7 % [27]. Nach 12 Monaten starben 14-18 % versus 10-16 % [18,
20, 28] und nach 36 Monaten waren es 23-32 % versus 24-29 % [19, 26]. Die
Unterschiede waren nicht signifikant [18-20].

Zusitzlich wurde in nicht kontrollierten ,Sirolimus-Studien® eine Mortali-
tatsrate von 18 % nach 12 Monaten und von 3-24 % nach bis zu 27 Monaten
berichtet [23-25].

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Zum Vergleich der gesamten unerwiinschten Ereignisse zwischen PatientIn-
nen, die einen DES erhielten und jenen, die ausschlieBlich eine PTA erhiel-
ten, liegt keine Evidenz vor. Beim Vergleich aller unerwiinschten Ereignis-
se zwischen PatientInnen mit DES (Sirolimus, Everolimus) und solchen mit
BMS war die Rate in der ersten Gruppe nach 6 Monaten hoher (12-24 %),
als in der zweiten (8-17 %), wobei die Unterschiede nicht signifikant waren
[22, 27]. Nach zwolf Monaten war die Rate umgekehrt in der ersten Gruppe
niedriger (27 %) als in der Vergleichsgruppe mit den unbeschichteten Stents
(37 %). Angaben zur statistischen Signifikanz wurden nicht gemacht [20].

Zusitzlich wurde in nicht kontrollierten ,Sirolimus-Studien® eine Rate an
unerwiinschten Ereignissen von 7 % nach 12 Monaten und von 9 % nach bis
zu 18 Monaten berichtet [23, 25].

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Zum Vergleich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen zwischen
PatientInnen, die einen DES erhielten und jenen, die ausschlieBlich eine PTA
erhielten, liegt keine Evidenz vor.

Beim Vergleich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse zwischen
PatientInnen mit DES (Sirolimus, Everolimus) und solchen mit BMS war die
Rate in der ersten Gruppe nach 6 Monaten etwas hoher (3-4 %), als in der
zweiten (0-4 %). Wo angegeben, war der Unterschied nicht signifikant [22, 27].
Nach 36 Monaten traten 3 % versus 2 % schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse auf. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant [26].

Zusitzlich wurde in nicht kontrollierten »Sirolimus-Studien® schwerwiegen-
de unerwiinschte Ereignisse von 0 % nach 12 Monaten und 0-4 % nach bis
zu 27 Monaten berichtet [23-25].
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5 Qualitat der Evidenz

Die Beurteilung der Stirke der Evidenz erfolgte nach dem GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Schema [33]
fiir jeden Endpunkt durch zwei WissenschafterInnen, unabhéngig voneinan-
der. Dabei werden zu jedem Endpunkt alle dazu vorliegenden Studienergeb-
nisse zusammengefasst und hinsichtlich der Stirke der Evidenz bewertet.
Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbindung
einer dritten Person gelost. Eine genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die
Beurteilung der Stiarke der Evidenz verwendet wurden, ist im Internen Manu-
al des LBI-HTA [10] zu finden, bzw. den Empfehlungen der GRADE Work-
ing Group [33] zu entnehmen. Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die
vorliegende Fragestellung ist im Evidenzprofil in den Tabellen 5.1-1 bis 5.1-2,
sowie 5.2-1 bis 5.2-3 dargestellt.

GRADE benutzt folgende Kategorien, um die Stirke der Evidenz zu beurteilen:

% hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschidtzung des Effektes haben werden

& mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss
auf die Einschitzung des Effektes haben

% mniedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschidtzung des Effektes haben

% sehr niedrig: Jegliche Einschidtzung des Effektes ist sehr unsicher.

5.1 Femoropopliteale Arterien

Insgesamt ist die Stirke der Evidenz fiir die Effektivitdt und Sicherheit der
medikamentenfreisetzende Stents (Paclitaxel) im Vergleich zu alleiniger PTA
moderat bis niedrig.

Die Stiarke der Evidenz fiir die Effektivitat und Sicherheit des medikamen-
tenfreisetzenden Stents (Sirolimus) im Vergleich zu unbeschichteten Stents
ist niedrig.

Fiir andere Vergleiche (z. B. DES versus chirurgische Verfahren) gibt es der-
zeit keine Evidenz.
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5.2 Infrapopliteale Arterien

Insgesamt ist die Stirke der Evidenz fir die Effektivitdt der medikamenten-
freisetzende Stents (Sirolimus) im Vergleich zu alleiniger PTA moderat bis
niedrig und fir die Sicherheit moderat.

Die Stiarke der Evidenz fiir die Effektivitit der medikamentenfreisetzenden
Stents (Sirolimus, Everolimus) im Vergleich zu unbeschichteten Stents vari-
iert je nach Outcome zwischen mittel und sehr niedrig. Bei der Sicherheit ist
die Stirke der Evidenz je nach Outcome niedrig bis sehr niedrig

Fiir andere Vergleiche (z. B. DES versus chirurgische Verfahren) gibt es keine
Evidenz.
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6 Diskussion

Die Implantierung medikamentenfreisetzender Stents wird seit mehreren
Jahren in kontrollierten klinischen Studien untersucht und mit der PTA oder
der Verwendung unbeschichteter Stents verglichen. Die vorliegende systema-
tische Ubersichtsarbeit prisentiert ausschlieBlich Studien zur Verwendung
der DES bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit der unteren Ex-
tremitdten, wobei hier anatomisch zwischen den femoropoplitealen Arterien
(Oberschenkel- und Kniekehlenarterien) und den infrapoplitealen Arterien
(Unterschenkelarterien) zu differenzieren ist. Studien zur Anwendung von
DES in weiteren Gefédfiregionen (obere Extremitdten-versorgende Arterien,
Eingeweidearterien und Beckenarterien) sind bisher ausstindig. Es sind hier-
zu auch keine laufenden Studien registriert. Prinzipiell sind auch die Nie-
renarterien eine potenzielle Gefifilokalisation fiir DES. Dazu erfolgte keine
Analyse, da hierzu kein Vorschlag zur Aufnahme in den Leistungskatalog sei-
tens der betreffenden Krankenanstalt erfolgte.

Bei den endovaskuldren Interventionen an femoropoplitealen Arterien war
der Paclitaxel-freisetzende Stent nur bei der Revaskularisierungsrate nach
einem Jahr gegentiber einer alleinigen PTA ohne Stent {iberlegen, wobei die
Stiarke dieser Evidenz gering ist. Bei der Amputationsrate oder beim Geh-
vermogen konnte kein Unterschied zwischen den beiden Verfahren demons-
triert werden und zur Lebensqualitit liegt keine Evidenz vor. Die Mortalitit,
sowie die unerwiinschten Ereignisse traten mit dem DES gegeniiber der al-
leinigen PTA etwas héufiger auf, wobei die statistische Signifikanz des Un-
terschieds unklar ist. Ob der Paclitaxel-freisetzende Stent gegeniiber einem
unbeschichteten Stent in den entscheidenden Outcomes {iberlegen ist, ist un-
klar, da entsprechende Vergleichsstudien noch nicht beendet sind.

Mit dem Sirolimus-freisetzenden Stent konnte gegeniiber dem unbeschich-
teten Stent bei der Revaskularisierungsrate keine Uberlegenheit demonstriert
werden. Zu den anderen entscheidenden Outcomes liegt keine Evidenz vor.
Ob der Unterschied bei Mortalitits- und Komplikationsraten (etwas hoher
bei DES als bei BMS) statistisch signifikant ist, ist unbekannt. Die fehlende
Uberlegenheit dieses Stents wurde auch in der Literatur bereits mehrfach
beschrieben [6, 34, 35].

Die wichtigste Limitation beim Design aller Studien zu Interventionen an
den femoropoplitealen Arterien besteht darin, dass die entscheidenden Out-
comes nicht verblindet gemessen wurden, obwohl eine Verblindung der Out-
come-Messung immer moglich ist. Das ist zwar bei der Darstellung der Mor-
talitdt unproblematisch, macht aber die Ergebnisse des Walking-Score, die
Entscheidung fiir oder gegen eine Revaskularisierung und die Dokumentation
der unerwiinschten Ereignissen anfillig fiir Verzerrung. Bei den Sirolimus-
Studien [13, 14] war zudem problematisch, dass die Randomisierung und die
Geheimhaltung der Randomisierungssequenz unklar war. Bei der Paclitaxel-
Studie konnten die Ergebnisse zusétzlich dadurch beeinflusst sein, dass auch
die TeilnehmerInnen und das Personal nicht verblindet waren, wobei eine
Verblindung des durchfiihrenden Personals beim Vergleich Stent versus PTA
nicht moglich ist [11].

Aulffillig ist der deutliche Unterschied in den Krankheitsstadien der Patien-
tInnen zwischen den Studien. So nahmen in der Paxlitaxel-Studie wesent-
lich gesiindere PatienInnen teil, wihrend in den Sirolimus-Studien, die keine
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Uberlegenheit gegeniiber BMS demonstrieren konnten, der GroBteil der Pa-
tientInnen ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium aufwies.

Bei den endovaskuldren Interventionen an infrapoplitealen Arterien war der
Sirolimus-freisetzende Stent gegentiber der alleinigen PTA bei den entschei-
denden Endpunkten (Amputation, Revaskularisation) nicht tiberlegen bzw.
wurden zwei entscheidende Endpunkte (Lebensqualitit, Walking Score) nicht
gemessen. Zur Sicherheit liegen lediglich zur Gesamtmortalitdt Daten vor;
sie ist in beiden Gruppen relativ dhnlich.

Gegeniiber unbeschichteten Stents war bei der Revaskularisierung nach 12
Monaten nur der Everolimus-beschichtete Stent iiberlegen. Die Stirke der
Evidenz zu diesem Endpunkt ist allerdings sehr niedrig. Der Sirolimus-be-
schichtete Stent war dem BMS zwar nach 6 Monaten (bei niedriger Evidenz-
qualitit), nicht aber nach 12 oder 36 Monaten hinsichtlich Revaskularisie-
rung iiberlegen. Jener Stent, der nach 6 Monaten iiberlegen war (Cypher®),
wird mit groBer Wahrscheinlichkeit nicht mehr produziert [8]. Auffillig ist
auch, dass die Studie mit der besten internen Validitit [20] bei der Revasku-
larisierung keine Uberlegenheit zeigte, wihrend bei der zweiten relevante Stu-
die [18] ein erhebliches Verzerrungspotenzial festgestellt wurde.

Die Amputationsrate wurde nur in einer Sirolimus-Studie [19, 20] berichtet
und war dort in der DES-Gruppe nach 12 Monaten nicht, dafiir aber nach 36
Monaten signifikant niedriger als bei jenen PatientInnen, die einen BMS
erhielten. Allerdings war nach 36 Monaten nur mehr die Hilfte der Studien-
teilnehmerInnen vorhanden. Die Lebensqualitit wurde nicht erhoben.

Die etwas hohere Mortalitit in der DES-Gruppe gegeniiber der BMS-Gruppe
war statistisch nicht signifikant. Die bis auf eine Ausnahme ebenfalls etwas
hohere Gesamtrate an unerwiinschten Ereignissen und die Raten an schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen wurden statistisch nicht untersucht.
Zahlreiche Sicherheitsdaten beziehen sich hierbei auf den Sirolimus-freiset-
zenden Cypher®-Stent, der wahrscheinlich nicht mehr am Markt erhiltlich
ist [8].

Die wichtigste Limitation beim Studiendesign ist auch bei dieser Gefifiloka-
lisation die fehlende Verblindung der Outcome-Messung, obwohl eine Ver-
blindung moglich wire. Eine vollstindige Verblindung erfolgte nur in einer
(Sirolimus)-Studie [20]. Die Entscheidung fiir oder gegen eine Revaskulari-
sierung und die Dokumentation der unerwiinschten Ereignisse sind daher in
den anderen drei Studien [18, 21, 22] anfillig fiir Verzerrung. Limitierend
ist auferdem, dass in einer (Sirolimus)-Studie [22] unklar ist, ob eine ,Inten-
tion-to-treat-Analyse® durchgefithrt wurde, in zwei Sirolimus-Studien [20, 22]
Unklarheit zur Geheimhaltung der Randomisierungssequenz besteht und in
der Everolimus-Studie [18] Outcomes nicht komplett berichtet wurden.

Erheblich limitierend fiir die Aussagekraft bei allen Studien ist, dass mehre-
re der entscheidenden Outcomes (Revaskularisierung, Amputation, Mortali-
tit, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse) seltene Ereignisse sind und
der Stichprobenumfang, sowie die Studienlaufzeiten fiir eine Darstellung der
Uberlegenheit zu gering war, da der primédre Endpunkt, fiir den die Test-
stirke berechnet wurde, in allen Studien ein angiographischer Surrogatend-
punkt war. Zusétzlich problematisch ist, dass etwa in der Paclitaxel-Studie
an den femoropoplitealen Arterien [11, 12] die meisten PatientInnen bei der
klinischen Symptomatik mit niedriger Rutherford-Kategorie klassifiziert wur-
den, sodass das kurzfristige Amputationsrisiko prinzipiell gering ist.
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Diskussion

Eine weitere wesentliche Einschriankung aller Studien besteht darin, dass
die primédren Endpunkte fast ausschlieBlich angiographische Parameter wa-
ren, deren Zusammenhang mit relevanten klinischen Endpunkten teilweise
heftig kritisiert wurde [4, 31, 36]. So ldsst sich etwa anhand der Durchgéingig-
keitsrate wenig iiber die Lebensqualitidt der Betroffenen aussagen, da auch
eine eingeschrinkte Durchgidngigkeit nicht automatisch zur Amputation oder
Schmerzen fiihrt.

Zudem ist die Ubertragung der Studienergebnisse auf die Alltagsbedingun-
gen deutlich eingeschrinkt, denn die behandelten Lésionen in den Studien
waren lberwiegend gut abgegrenzt und kurz. Wie einige StudienautorInnen
selber betonen [18, 20], entspricht das nicht dem klinischen Bild der typi-
schen RoutinepatientInnen, bei denen die Lisionen oft linger und diffus sind.
Zu beachten ist auBerdem, dass die Stentimplantierung in den Studien von
sehr gut trainierten und erfahrenen SpezialistInnen durchgefiihrt wurde [5]
und dass die Ergebnisse primér fiir Mdnner gelten.

Bei den randomisierten Studien waren bis auf zwei [20, 22] alle industriege-
sponsert und in allen Studien (auch in jenen, die nicht primér industriege-
sponsert waren) wurde von einzelnen AutorInnen eine direkte oder indirekte
monetire Abhidngigkeit mit den Herstellern der DES angegeben [11-14, 16,
18, 19, 21]. Auffillig ist aulerdem, dass die AutorInnenschaft iiber die meis-
ten Studien hinweg dhnlich ist und insbesondere ein Autor, der mit Ausnah-
me einer Studie in allen Studien genannt wird (Zeller), im Advisory Board
von diversen Medizinproduktenherstellern, sitzt, unter anderem von jenen,
die die DES herstellen [21]. Durch die damit verbundenen Interessenskon-
flikte sind Verzerrungen (z. B. durch die Wahl des Studiendesigns oder die
Art der Ergebnisdarstellung) nicht ausgeschlossen.

In den Studien wurden insgesamt S verschiedene medikamentenfreisetzende
Stents mit 3 verschiedenen Wirksubstanzen getestet. Da die Substanzen un-
terschiedliche Wirkmechanismen aufweisen, zudem durch das Stentmaterial
und die Art der Beschichtung pharmakokinetische Unterschiede bestehen
und die Stents den anatomischen Gegebenheiten der unterschiedlichen Ge-
falokalisationen angepasst sind, sind die Produkte keineswegs beliebig ein-
setzbar. Dies ist auch aus den Zulassungen ersichtlich, die — sofern vorhanden
— immer auf eine spezifische Gefifregion bezogen sind. Eine Ubertragung
von Studienergebnissen einzelner Produkte auf andere Stents ist daher nicht
zuléssig.
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7 Empfehlung

In den Tabellen 7.1-1 und 7.2-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese
Empfehlung stiitzt. Die gewdhlte Option ist markiert.

7.1 Arterien der unteren Extremitdten

Tabelle 7.1-1: Empfehlung auf Basis der Evidenzlage: Untere Extremitdten

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

# Der fiir die Leistung relevante MEL-Code differenziert nicht zwischen
verschiedenen Gefidflokalisationen und Produkten im Bereich der un-
teren Extremitit. Die vorhandene Evidenz tiber beide Gefifokalisa-
tionen und Produkte hinweg ist nicht ausreichend, um eine generelle
Uberlegenheit des DES gegeniiber anderen Alternativen zu belegen.

Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um zu belegen, dass
die Implantierung eines Paclitaxel-freisetzenden Stents bei femoro-
poplitealen Lésionen wirksamer gegeniiber einer alleinigen PTA ist.
Ob der Paclitaxel-beschichtete Stent bei femoropoplitealen Lisio-
nen hinsichtlich entscheidender Endpunkte wirksamer gegeniiber
BMS oder gegeniiber gefafichirurgischen Verfahren ist, ist unbekannt.

Die vorhandene Evidenz deutet darauf hin, dass ein Sirolimus-frei-
setzender Stent bei femoropoplitealen Lisionen nicht wirksamer als ein
unbeschichteter Stent ist. Ob ein Sirolimus-beschichteter Stent bei
femoropoplitealen Lisionen wirksamer als die alleinige PTA oder als
andere Verfahren ist, ist unbekannt und weitere Studien zu diesem
Produkt sind derzeit nicht registriert.

Die vorhandene Evidenz deutet zwar darauf hin, dass die Implan-
tierung eines Sirolimus/Everolimus-beschichteten Stents ber Patien-
tInnen mit kurzen und gut begrenzten Lésionen der infrapoplitealen Ar-
terien wirksamer ist, als ein unbeschichteter Stent, das entspricht je-
doch nicht den Lisionen der RoutinepatientInnen und ist ange-
sichts der schwachen Evidenz sehr unsicher und mit den zahlrei-
chen laufenden Studien (siehe weiter unten) erst zu bestitigen.
Ebenso ist die Evidenz nicht ausreichend, um zu belegen, dass ein
medikamentenfreisetzender Stent wirksamer gegeniiber einer allei-
nigen PTA oder gefafichirurgischen Verfahren ist.

Auf Basis der derzeitigen Studienlage lésst sich ein Sicherheitsristko
bet keinem der Produkte ausschliefen.
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Re-Evaluierung 2017

Medikamenten-freisetzende Stents bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit

# Neue Studien zu medikamentenfreisetzenden Stents bei beiden Gefaf3-
lokalisationen werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss auf die
Einschitzung des Effekts haben, wenngleich die priméiren Endpunkte
weiterhin fast ausschlieflich angiographische Parameter betreffen:

Auf der Webseite www.clinicaltrials.gov72 sind derzeit zahlreiche laufende
Studien zu Behandlung femoropoplitealer Liasionen mit DES registriert.
Details zu den Studien sind im Appendix angefiihrt (Anhang: Laufende Stu-
dien, Tabelle A-1). Sofern angegeben, wird in allen Studien der Paclitaxel-
freisetzende Stent der Firma Cook Medical verwendet. Bis auf drei Studien
untersuchen alle als primaren Endpunkt einen angiographischen Parameter
(primére Durchgéingigkeitsrate, Re-Stenose):

% 4 RCTs mit insgesamt 1.210 TeilnehmerInnen vergleichen einen DES
mit unterschiedlichen endovaskulédren oder chirurgischen Mainahmen
(PTA only, BMS, drug eluting balloon, prosthetic bypass). Die Studien
laufen bis maximal 2015.

# Bei zwei weiteren Studien mit insgesamt 436 TeilnehmerInnen wird
der DES in der Kontrollgruppe eingesetzt (eine Studie untersucht BMS,
eine drug eluting balloons + BMS). Diese Studien laufen bis 2016.

% Zusitzlich lauft bis 2017 eine einarmige post-marketing Studie mit
200 TeilnehmerInnen.

Zusitzlich sind derzeit zahlreiche laufende Studien zu Behandlung infra-
poplitealer Léasionen mit DES registriert (siche Tabelle A-2). Sofern angege-
ben, wird sowohl ein Paclitaxel-freisetzende Stent der Firma Cook Medical
als auch ein Everolimus-freisetzende Stent der Firmen Boston Scientific und
Abbott Vascular verwendet. Bis auf eine Studie untersuchen alle als priméaren
Endpunkt einen angiographischen Parameter (primére Durchgingigkeitsrate,
Restenose):

# 3 RCTs mit insgesamt 603 TeilnehmerInnen vergleichen den DES mit
unterschiedlichen endovaskuldren oder chirurgischen Mafinahmen
(PTA only, BMS, drug eluting balloon, bypass surgery). Die Studien
laufen bis maximal 2015.

# In einem RCT mit 50 TeilnehmerInen, der kiirzlich beendet wurde,
wurde der DES in der Kontrollgruppe eingesetzt (Studie untersuchte
drug eluting balloon).

% Zwel einarmige Studien mit insgesamt 140 TeilnehmerInnen enden
2014.

SchlieBlich sind ein RCT mit 3.800 TeilnehmerInnen (Laufzeit bis 2018) und
eine single-arm Studie (Laufzeit bis 2014) mit 55 TeilnehmerInnen registriert,
die PatientInnen beider GefaBlokalisationen inkludieren (Tabelle A-3). Die
Kontrollgruppe in der randomisierten und kontrollierten Studie erhélt keine
medikamentenfreisetzende Technologie.

Eine neuerliche Evaluierung im Jahr 2017 wird empfohlen.

72 Zugriff am 18.2.2014

LBI-HTA | 2014


http://hta.lbg.ac.at/
http://www.clinicaltrials.gov/

Empfehlung

7.2 Arterien der oberen Extremitdten,
Baucheingeweidearterien, Beckenarterien

Tabelle 7.2-1: Empfehlung auf Basis der Evidenzlage: Weitere Gefdaflokalisationen

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen.

. Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

Es liegen derzeit keine abgeschlossenen oder laufenden Studien vor, die den
medikamentenfreisetzenden Stent bei diesen Gefidfilokalisationen untersuchen.
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Appendix

Systematische Literatursuche (20.12.2013)

Suchstrategie fiir OVID Medline

Database: Ovid MEDLINE(R) <1946 to November Week 3 2013>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other
Non-Indexed Citations <December 19, 2013>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <November 20, 2013>,
Ovid OLDMEDLINE(R) <1946 to 1965>

Search Strategy:

1 | exp Carotid Arteries/(50151)
2 | exp Vertebral Artery/(7917)
3 | exp Brachiocephalic Trunk/(2280)
4 | exp Subclavian Artery/(6462)
5 | exp Axillary Artery/(2208)
6 | exp Brachial Artery/(8719)
7 | exp Radial Artery/(4271)
8 | exp Ulnar Artery/(712)
9 | forearm artery.mp. (17)
10 | forearm arteries.mp. (77)
11 | hand artery.mp. (4)
12 | hand arteries.mp. (50)
13 | exp lliac Artery/(12169)
14 | aortoiliac artery.mp. (27)
15 aortoiliac arteries.mp. (44
16 | exp Femoral Artery/(24500)
17 | exp Popliteal Artery/(7982)
18 | femoropopliteal artery.mp. (207)
19 | femoropopliteal arteries.mp. (179)
20 | below-the-knee artery.mp. (7)
21 below-the-knee arteries.mp. (45)
22 | exp Mesenteric Arteries/(14971)
23 | 10r20r30r4orsoréor7or8or9ori0 or 11 0r 12 Or 13 Or 14 Or 15 Or 16 Or 17 or 18 or 19 or
20 or 21 0r 22 (121793)
24 | exp Peripheral Arterial Disease/su, th [Surgery, Therapy] (827)
25 | exp Peripheral Vascular Diseases/su, th [Surgery, Therapy] (9379)
26 | exp Arterial Occlusive Diseases/su, th [Surgery, Therapy] (45948)
27 | 24 0r250r 26 (53343)
28 | 23 and 27 (13261)
29 | exp Carotid Artery Diseases/su, th [Surgery, Therapy] (14855)
30 | exp Carotid Stenosis/su, th [Surgery, Therapy] (6615)
31 | extracranial carotid artery disease*.mp. (110)
32 | vertebral artery disease*.mp. (126)
33 | (upper extremit* adjs arter* disease™).mp. (27)
34 | (upper limb* adjs arter* disease™).mp. (15)
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35 | exp Mesenteric Vascular Occlusion/su, th [Surgery, Therapy] (1442)

36 | (mesenteric adjs arter” disease®).mp. (46)

37 | exp Renal Artery Obstruction/su, th [Surgery, Therapy] (3753)

38 | (renal adjs arter” disease®).mp. (1070)

39 | (lower extremity adjs arter* disease™).mp. (488)

40 | artherosclerotic peripheral artery disease*.mp. (0)

41 | (artherosclerotic peripher* adjs arter* disease™).mp. (0)

42 | ((peripheral artery or peripheral arteries) adjs occlusion®).mp. (143)

43 | (chronic obstructive adjs arter* disease™).mp. (220)

44 | peripheral arterial occlusive disease*.mp. (1675)

45 | peripheral arterial occlusion disease*.mp. (21)

46 PAOD*.mp. (638)

47 | (lower limb* adjs arter* disease™).mp. (468)

48 | exp Intermittent Claudication/su, th [Surgery, Therapy] (2676)

49 | life limiting claudication*.mp. (4)

50 LLC".mp. (6316)

51 critical limb™ isch?mia*.mp. (1659)

52 | CLL.mp. (1364)

53 | 28 0r 29 Or 30 Or 31 0r 32 Or 33 OF 34 Or 35 Or 36 Or 37 Or 38 OF 39 OF 42 OF 43 Or 44 Or 45 Oor 46 or
47 Or 48 Or 49 Or 50 Or 51 Or 52 (42549)

54 | exp Drug-Eluting Stents/(5649)

55 | drug eluting stent”.mp. (8677)

56 | DES.mp. (330765)

57 | 54 0r550r 56 (336805)

58 | exp Angioplasty/(56140)

59 | 57and 58 (4823)

60 | ((percutaneous transluminal angioplast® or PTA*) adjs (stent* or DES)).mp. (943)

61 | endovascular treatment*.mp. (6741)

62 | drug coated stent*.mp. (55)

63 54 Or 55 0r 56 or 59 or 60 or 61 or 62 (344199)

64 | 53and 63 (2426)

65 | exp Clinical Trial/or double-blind method/or (clinical trial* or randomized controlled trial or
multicenter study).pt. or exp Clinical Trials as Topic/or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled
adj3 trial®) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or
mask*))).ti,ab. (1215553)

66 | ((systematic adj3 literature) or systematic review* or meta-analy” or metaanaly* or ,research
synthesis® or ((information or data) adj3 synthesis) or (data adj2 extract™)).ti,ab. or (cinahl or
(cochrane adj3 trial®) or embase or medline or psyclit or (psycinfo not ,psycinfo database™) or
pubmed or scopus or ,sociological abstracts® or ,web of science™).ab. or ,cochrane database of
systematic reviews".jn. or ((review adjs (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or
meta-analysis as topic/or Meta-Analysis.pt. (204510)

67 | 650r 66 (1343378)

68 64 and 67 (417)

69 | remove duplicates from 68 (390)

64
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Suchstrategie flir EMBASE

Embase Search String:

Query:

‘clinical article’/de OR ‘clinical trial’/de OR ‘cohort analysis’/de OR ‘comparative study’/de OR ‘controlled
clinical trial’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘evidence based medicine’/de OR ‘feasibility study’/de OR
‘intermethod comparison’/de OR ‘major clinical study’/de OR ‘medical record review’/de OR ‘meta
analysis’/de OR ‘methodology’/de OR ‘multicenter study’/de OR ‘outcomes research’/de OR ‘practice
quideline’/de OR ‘prospective study’/de OR ‘randomized controlled trial’/de OR ‘randomized controlled
trial (topic)’/de OR ‘systematic review’/de AND (‘carotid artery’/exp OR ‘vertebral artery’/exp OR
‘brachiocephalic trunk’/exp OR ‘subclavian artery’/exp OR ‘axillary artery’/exp OR ‘brachial artery’/exp
OR ‘radial artery’/exp OR ‘ulnar artery’/exp OR ‘forearm artery’ OR ‘forearm arteries’ OR ‘hand artery’
OR ‘*hand arteries’ OR ‘iliac artery’/exp OR ‘aortoiliac artery’ OR ‘aortoiliac arteries’ OR ‘femoral artery’/
exp OR ‘popliteal artery’/exp OR ‘femoropopliteal artery’ OR ‘femoropopliteal arteries’ OR ‘below-the-
knee artery’ OR ‘below-the-knee arteries’ OR ‘mesenteric artery’/exp AND (peripheral occlusive artery
disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘peripheral vascular disease’/exp/dm_su,dm_th) OR ‘carotid artery disease’/
exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid artery obstruction’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid stenosis’ OR ‘carotid
stenoses’ OR ‘extracranial carotid artery disease’ OR ‘extracranial carotid artery diseases’ OR ‘vertebral
artery disease’ OR ‘vertebral artery diseases’ OR ‘upper extremities’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper
extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper extremities’ NEAR/5 ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’
NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/5 ‘arterial diseases’ OR ‘upper extremity’ NEAR/5
‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘artery diseases’ OR ‘upper limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’
OR ‘upper limb" NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper limb” NEAR/5
‘artery disease’ OR ‘upper limb’ NEAR/s5 ‘artery diseases’ OR ‘mesenteric blood vessel occlusion’/exp/
dm_su,dm_th OR ‘mesenteric artery disease’ OR ‘mesenteric arterial disease’ OR ‘mesenteric arterial
diseases’ OR ‘kidney artery stenosis’/exp/dm_su,dm_th OR ‘renal artery obstruction’ OR ‘renal artery
obstructions’ OR ‘renal artery disease’ OR ‘renal artery diseases’ OR ‘renal arteries disease’ OR ‘renal
arterial disease’ OR ‘renal arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower
extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/5 ‘artery disease’ OR ‘lower extremity’
NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s
‘artery disease’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s ‘artery diseases’ OR (‘peripheral artery’ OR ‘peripheral
arteries”) NEAR/s5 occlusion® OR ‘chronic obstructive artery disease’ OR ‘chronic obstructive artery
diseases’ OR ‘peripheral arterial occlusive disease’ OR ‘peripheral arterial occlusive diseases’ OR paod*
OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower limbs’ NEAR/s5 ‘arterial diseases’ OR ‘lower limbs’
NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/5 ‘arterial disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial
diseases’ OR ‘lower limb” NEAR/s5 ‘artery disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery diseases’ OR ‘intermittent
claudication’/exp/dm_su,dm_th OR ‘life limiting claudication’ OR ‘critical limb ischemia’/exp/dm_su,dm_th
OR ‘critical limb ischaemia’ OR cli) AND (‘drug eluting stent’/mj OR ‘drug eluting stent”:ab,ti OR ‘drug
eluting stents:ab,ti OR ‘drug eluting stenting’:ab,ti OR ‘drug coated stent’ OR ‘drug coated stents’ OR
(‘drug eluting stent’/mj OR ‘drug eluting stent”:ab,ti OR ‘drug eluting stents”:ab,ti OR ‘drug eluting
stenting”:ab,ti OR ‘endovascular treatment’ OR ‘endovascular treatments’ OR ‘drug coated stent’ OR
‘drug coated stents’ AND (‘percutaneous transluminal angioplasty’/exp OR pta)) OR (‘percutaneous
transluminal angioplasty’ OR pta*) NEAR/4 ('drug eluting stent’ OR ‘drug eluting stents’ OR des)) AND
‘*human’/de

Result: 391 Hits
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Suchstrategie fiir die Cochrane Library

Search Name: Drug Eluting Stents for peripheral arterial diseases
Last Saved: 20/12/2013 23:49:20.173

ID Search
#1 MeSH descriptor: [Carotid Arteries] explode all trees

#2 | MeSH descriptor: [Vertebral Artery] explode all trees

#3 | MeSH descriptor: [Brachiocephalic Trunk] explode all trees

#4 | MeSH descriptor: [Subclavian Artery] explode all trees

#5 | MeSH descriptor: [Axillary Artery] explode all trees

#6 | MeSH descriptor: [Brachial Artery] explode all trees

#7 | MeSH descriptor: [Radial Artery] explode all trees

#8 | MeSH descriptor: [Ulnar Artery] explode all trees

#9 | ,forearm artery" (Word variations have been searched)

#10 ~,hand artery" (Word variations have been searched)

#11 MeSH descriptor: [lliac Artery] explode all trees

#12 | ,aortoiliac artery® (Word variations have been searched)

#13 | MeSH descriptor: [Femoral Artery] explode all trees

#14 | MeSH descriptor: [Popliteal Artery] explode all trees

#15 .femoropopliteal artery" (Word variations have been searched)

#16 .below-the-knee artery" (Word variations have been searched)

#17 | MeSH descriptor: [Mesenteric Arteries] explode all trees

#18 #1 0F #2 OF #3 OF #4 Or #50OF #6 Or #7 Or #8 OF #9Q Or #11 OF #12 OF #13 Or #14 Or #15 Or
#16 or #17

#19 | MeSH descriptor: [Peripheral Arterial Disease] explode all trees

#20 | MeSH descriptor: [Peripheral Vascular Diseases] explode all trees

#21 MeSH descriptor: [Arterial Occlusive Diseases] explode all trees

#22 #19 Or #20 Or #21

#23 #18 and #22

#24 | MeSH descriptor: [Carotid Artery Diseases] explode all trees

#25 | MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees

#26 ~extracranial carotid artery disease™ (Word variations have been searched)
#27 | ,vertebral artery disease™ (Word variations have been searched)

#28 Lupper extremit™ near ,arter* disease™ (Word variations have been searched)
#29 | ,upper limb™ near ,arter* disease™ (Word variations have been searched)

#30 | MeSH descriptor: [Mesenteric Vascular Occlusion] explode all trees

#31 mesenteric near ,arter* disease*™ (Word variations have been searched)

#32 | MeSH descriptor: [Renal Artery Obstruction] explode all trees

#33 renal near ,arter* disease™ (Word variations have been searched)

#34 | ,lower extremit™ near ,arter” disease™ (Word variations have been searched)

#35 | ,artherosclerotic peripheral artery disease™ (Word variations have been searched)

N 0N

#36 | ,artherosclerotic peripher® near ,arter” disease*" (Word variations have been searched)

#37 ~peripheral artery" near occlusion* (Word variations have been searched)

#38 | ,chronic obstructive" near arter* disease* (Word variations have been searched)
#39 | ,peripheral arterial occlusive disease™ (Word variations have been searched)
#40 ~peripheral arterial occlusion disease™ (Word variations have been searched)
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#441 PAOD* (Word variations have been searched)

#42 | ,Jower limb" near ,arter” disease*" (Word variations have been searched)

#43 | MeSH descriptor: [Intermittent Claudication] explode all trees

#44 | ,life limiting claudication® (Word variations have been searched)

#45 LLC* (Word variations have been searched)

#46 Jcritical limb isch*mia*™ (Word variations have been searched)

#47 CLI (Word variations have been searched)

#48 #23 OF #24 OF #25 OF #26 OF #27 OF #28 OF #30 OF #32 OF #33 OF #34 OF #36 Or #37 Or #38 or
#30 OF #40 OF #41 OF #42 OF #43 OF #44 OF #45 Of #46 Or #47

#49 (,percutaneous transluminal angioplasty" or PTA*) near (stent* or DES*)
(Word variations have been searched)

#50 | ,endovascular treatment" (Word variations have been searched)

#51 MeSH descriptor: [Drug-Eluting Stents] explode all trees

#52 | drug eluting stent* (Word variations have been searched)

#53 DES (Word variations have been searched)

#54 | #510F #52 Or #53

#55 | MeSH descriptor: [Angioplasty] explode all trees

#56 #54 and #55

#57 drug coated stent* (Word variations have been searched)

#58 #49 OF #50 OF #51 OF #52 OF #53 OF #56 O #57

#59 #48 and #58

189 Hits

Suchstrategie fiir CRD (DARE-NHS EED-HTA)

#### Drug Eluting Stents for peripheral arterial diseases

1 MeSH DESCRIPTOR Drug-Eluting Stents EXPLODE ALL TREES
2 (drug eluting stent®)
3 (DES)
4 #1 OR #2 OR #3
5 MeSH DESCRIPTOR Angioplasty EXPLODE ALL TREES
6 #4 AND #5
7 (((percutaneous transluminal angioplast® or PTA*) NEAR (stent* or DES)))
8 (endovascular treatment®)
9 (drug coated stent*)
10 #1 OR #2 OR #3 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
11 (MeSH DESCRIPTOR Carotid Arteries EXPLODE ALL TREES)
12 (MeSH DESCRIPTOR Vertebral Artery EXPLODE ALL TREES)
13 (MeSH DESCRIPTOR Brachiocephalic Trunk EXPLODE ALL TREES)
14 (MeSH DESCRIPTOR Subclavian Artery EXPLODE ALL TREES)
15 (MeSH DESCRIPTOR Axillary Artery EXPLODE ALL TREES)
16 (MeSH DESCRIPTOR Brachial Artery EXPLODE ALL TREES)
17 (MeSH DESCRIPTOR Radial Artery EXPLODE ALL TREES)
18 (MeSH DESCRIPTOR Ulnar Artery EXPLODE ALL TREES)
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19 (forearm arter®)
20 (hand arter®)
21 (MeSH DESCRIPTOR lliac Artery EXPLODE ALL TREES)
22 (aortoiliac arter®)
23 (MeSH DESCRIPTOR Femoral Artery EXPLODE ALL TREES)
24 (MeSH DESCRIPTOR Popliteal Artery EXPLODE ALL TREES)
25 (femoropopliteal arter®)
26 (below-the-knee arter®)
27 (MeSH DESCRIPTOR Mesenteric Arteries EXPLODE ALL TREES)
28 #11 OR #12 OR #14 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR
#25 OR #27
29 (MeSH DESCRIPTOR Peripheral Arterial Disease EXPLODE ALL TREES)
30 (MeSH DESCRIPTOR Peripheral Vascular Diseases EXPLODE ALL TREES)
31 (MeSH DESCRIPTOR Arterial Occlusive Diseases EXPLODE ALL TREES)
32 #29 OR #30 OR #31
33 #28 AND #32
34 (MeSH DESCRIPTOR Carotid Artery Diseases EXPLODE ALL TREES)
35 (MeSH DESCRIPTOR Carotid Stenosis EXPLODE ALL TREES)
36 (extracranial carotid artery disease*)
37 (vertebral artery disease*)
38 (upper extremit* NEAR arter* disease™)
39 (upper limb* NEAR arter” disease*)
40 (MeSH DESCRIPTOR Mesenteric Vascular Occlusion EXPLODE ALL TREES)
41 (mesenteric NEAR arter* disease™)
42 (MeSH DESCRIPTOR Renal Artery Obstruction EXPLODE ALL TREES)
43 (renal NEAR arter* disease™)
44 (lower extremit* NEAR arter” disease®)
45 (artherosclerotic peripheral artery disease*)
46 (artherosclerotic peripher* NEAR arter* disease*)
47 (peripheral arter* NEAR occlusion®)
48 (peripheral arterial occlusive disease™)
49 (peripheral arterial occlusion disease™)
50 (PAOD™)
51 (lower limb* NEAR arter* disease™)
52 (MeSH DESCRIPTOR Intermittent Claudication EXPLODE ALL TREES)
53 (life limiting claudication®)
54 (LLC)
55 (critical limb* ischemia®)
56 (critical limb* ischaemia*)
57 (cLn
58 #33 OR #34 OR #35 OR #37 OR #38 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #47 OR
#48 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57
59 #28 AND #58
112 Hits
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