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5.1 Hintergrund

Begrenzte Ressourcen, ein steigender Bedarf an Gesundheitsleistungen auf-
grund der Alterung der Bevolkerung und ein stetiger Strom haufig teurer me-
dizinischer Innovationen bilden den Hintergrund fiir Diskussionen um Prio-
risierung und Rationierung von Gesundheitsleistungen in der GKV. Im Unter-
schied zu Anreizen fiir implizite Formen der Leistungsbegrenzung wie Fall-
pauschalen und Arzneimittelbudgets konnte ein Ubergang zu expliziteren
Formen der Leistungsbegrenzung wie Kostensensiblen Leitlinien (KSLL) fiir
Arztund Patient zu mehr Transparenz iiber Kriterien von Leistungseinschran-
kungen fithren und das Arzt-Patient-Verhaltnis entlasten. Rein klinisch orien-
tierte Leitlinien unterstiitzen Arzt und Patient bei der Abwagung von Zusatz-
nutzen und Schaden durch neue Technologien, differenzieren hierbei zwischen
verschiedenen Patientengruppen, soweit dies fiir Pravention, Diagnostik und
Therapie relevant ist, und berticksichtigen bei den Behandlungsempfehlungen
den nationalen Versorgungskontext. Durch KSLL kénnte nun als weiteres Ele-
ment in diese Abwdgung die gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft bzw. die
Zahlungsbereitschaft des Leistungstrigers einbezogen werden (ausfiihrlicher
im Kapitel 3: Erstellung Kostensensibler Leitlinien: methodologische Uberle-
gungen aus gesundheitsékonomischer Sicht). Im Folgenden wird am Fallbei-
spiel von Medikamente-freisetzenden Koronarstents (Drug Eluting Stents, DES)
untersucht, ob es méglich und praktikabel ist, Kostensensible Leitlinien zu
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erstellen. Mogliche Schwierigkeiten bei diesem Prozess sollen identifiziert wer-
den. Eine kurze Einfithrung zum Krankheitsbild und eine Beschreibung der
Anwendung und des Wirkprinzips von DES und konventionellen Metallstents
(Bare Metal Stents, BMS) bei der Koronarintervention findet sich in der Ein-
fithrung zu Kapitel 6.

5.2 Methodik

Im ersten Schritt wurde in einer systematischen Recherche eine auf den deut-
schen Versorgungskontext iibertragbare evidenzbasierte Leitlinie mit ausrei-
chender methodischer Qualitit zum Einsatz von DES bei perkutanen Koronar-
interventionen (PCI) im Vergleich zu BMS ausgewdahlt. Die Evidenz zur klini-
schen Effektivitit, die Abwdgung von zusdtzlichem Nutzen und Schaden fiir
verschiedene Patientengruppen, die daraus abgeleiteten Empfehlungen und
die Beriicksichtigung von Kosteneffektivitdtsaspekten wurden dargestellt. Im
zweiten Schritt wurde ein systematischer Literaturreview zur Kosteneffektivi-
tdt von DES fiir Subgruppen erstellt. Die Daten zu dem Studiendesign, der
methodischen Qualitit und den Ergebnissen der Studien wurden extrahiert
und zur Analyse methodischer Aspekte bei der Erstellung von KSLL verwendet.
In einem dritten Schritt wurde als Beispiel fiir eine existierende KSLL die ,,Gui-
dance”zu DES des National Institutes for Health and Clinical Excellence (NICE)
2008 dargestellt, die nach Redaktionsschluss der Leitlinienrecherche 2007 er-
schienen war.

5.2.1 Systematische Literaturrecherche zu klinischen Leitlinien zu DES

In medizinischen Datenbanken und auf Internetseiten von Leitlinienorgani-
sationen sowie medizinischen Fachgesellschaften (s. Tab. 20) wurde nach na-
tionalen und internationalen Leitlinien mit den folgenden Einschlusskriterien
gesucht: Es handelt sich um eine Leitlinie zum Einsatz von DES bei PCI, die
Leitlinie ist fiir Deutschland oder ein europdisches oder aufiereuropdisches
Land bestimmt, fiir das eine Ubertragbarkeit auf Deutschland angenommen
werden kann. Zwei Bearbeiter selektierten unabhdngig voneinander die Leit-
linien anhand von Titeln und Abstracts. Die ausgewdéhlten Leitlinien wurden
einer Qualitidtsbewertung anhand des Bewertungsinstruments DELBI unter-
zogen. Zusatzliche Auswahlkriterien waren die Ubertragbarkeit auf den Kon-
text des deutschen Gesundheitssystems und die Aktualitit der Leitlinie. Die
Auswabhl erfolgte wiederum unabhingig durch zwei Bearbeiter. Die Empfeh-
lungen und die Evidenz zur klinischen Effektivitdt wurden extrahiert.
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Tab.20 Quellen fiir die Leitlinienrecherche

Leitlinienorganisationen und Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ):
medizinische Fachgesellschaften National Guideline Clearinghouse (NGC)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Health Evidence Bulletins - Wales

Guidelines International Network (GIN)

Guidelines Advisory Committee (GAC)

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
New Zealand Guidelines Group (NZGG)

American Heart Association (AHA)

European Society for Cardiology

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)

Bundesarztekammer (BAK)

Medizinisches Wissensnetzwerk evidence.de der Universitat
Witten/Herdecke

bibliographische Datenbank Medline

5.2.2 Lliteraturreview zur Kosteneffektivitat von DES in klinisch relevanten
Subgruppen

Aus einem unveréffentlichten systematischen Literaturreview zur Kostenef-
fektivitit von DES der Arbeitsgruppe wurden alle Studien ausgewdhlt, die
Subgruppenanalysen zur Kosteneffektivitit enthielten. (Die Recherche zum
urspriinglichen Review wurde in Embase, Medline sowie der CRD-Datenbank
2006 durchgefiihrt und nach den Methoden der evidenzbasierten Medizin se-
lektiert). Extrahiert wurden folgende Parameter: Studiendesign, Definition
der Subgruppen, das Effektmaf} fiir die inkrementelle Kosten-Effektivitats-
Ratio (IKER), die Differenz der Effektivitiat zwischen DES und BMS und die
IKER. Die angegebenen Kosten wurden aus der Originalwdhrung in Euro des
Jahres 2006 konvertiert. Die Umrechnung in Euro erfolgte iiber Bruttoinlands-
produkt-Kaufkraftparititen (BIP KKP) des jeweiligen Jahres (OECD PPP 2006).
Euroangaben aus dem Ausland wurden ebenfalls mittels KKP in , deutsche®
Euro umgerechnet. Wenn sich die Kostenangaben der Studien auf einen Zeit-
raum von mehreren Jahren erstreckten, wurde eine zusétzliche Inflationsbe-
reinigung mithilfe des allgemeinen Verbraucherpreisindexes (VPI) des Statis-
tischen Bundesamtes durchgefiihrt. Anhand dieser und der im systematischen
Review bereits extrahierten Daten zu Studiendesign und Studienqualitidt wur-
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den das methodische Vorgehen, die Ergebnisse und die Limitationen bei der
Ermittlung der Kosteneffektivitit von Subgruppen beschrieben.

5.2.3 Darstellung der ,,Guidance” des NICE zu DES (2007) als KSLL

Als Beispiel einer existierenden KSLL wurde die NICE-Guidance fiir die Befra-
gung von Entscheidungstragern im Gesundheitswesen und Patienten aufbe-
reitet (s. Kap. 9 u. 10). Hier wurden Methodik und Ergebnis beschrieben und
die Kostenangaben wie oben angegeben in Euro konvertiert.

5.3 Ergebnisse
5.3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche und -selektion zu klinischen Leitlinien

Die manuelle Recherche in Leitliniendatenbanken und auf den Internetseiten
verschiedener Fachgesellschaften ergab 160 Treffer, die Suche in Medline s54.
Davon wurden 208 Treffer ausgeschlossen (Duplikate, anderes Thema, keine
Leitlinie, noch nicht veréffentlicht, veraltet, kein direkter Evidenzbezug). Die
iibrigen 6 (Silber et al. 2005, 2007; NICE 2003; King et al. 2007; Smith et al.
2005; Hodgson et al. 2003) wurden mit DELBI bewertet. Die erzielten Scores
waren in etwa vergleichbar. Ausgewdhlt wurde das ,,Positionspapier der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Medi-
kamente-freisetzenden Koronarstents (DES)*“ (Silber et al. 2007), weil es sich
dabei um eine evidenzbasierte aktuell erschienene deutsche Leitlinie handel-
te. 2008 erschien ein Update des Positionspapiers, in dem aber die Empfeh-
lungen nicht gedndert wurden. Anderungen im Update sind fiir den vorlie-
genden Zweck nicht relevant, deshalb wurde diese Publikation hier nicht be-
riicksichtigt.

5.3.2 Ergebnisse der Literaturrecherche und -selektion zu Studien zur Kosten-
effektivitat von DES bei Subgruppen

In der Literaturrecherche fiir den unversffentlichten Review gesundheitsoko-
nomischer Studien zu DES waren 2004 und im Juli 2006 in den bibliographi-
schen Datenbanken Embase und Medline sowie mittels Handsuche (Internet,
Zeitschriften, Referenzen von Health Technology Assessment-Berichten und
Leitlinien) insgesamt nach Bereinigung der Duplikate 2404 Treffer identifiziert
worden. Nach dem Screening von Titeln und Abstracts anhand von vorabde-
finierten Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studienpopulation, Intervention
und Vergleichsinterventionen, Zielgréfen und Studiendesign wurden 2359
Treffer ausgeschlossen, 50 Quellen als Volltexte bestellt und 32 Quellen zu
26 Studien in die Evidenzsynthese des systematischen Literaturreviews ein-
geschlossen. 12 dieser Studien (Bagust et al. 2006; Bakhai et al. 2006; Bowen
etal. 2005; Cohen et al. 2004; Ekman et al. 2006; Gorenoi et al. 2005; Creenberg
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etal. 2004; Greenberg u. Cohen 2002; Hill et al. 2004; Kaiser et al. 2005; Shrive
et al. 2005b; Tarricone et al. 2004) wiesen Ergebnisse zur Kosteneffektivitat
von Subgruppen auf und wurden deshalb zur Erstellung der KSLL oder zur
Untersuchung der methodischen Limitationen in Betracht gezogen. Die Er-
gebnisse zur Kosteneffektivitit wurden aus 6 Quellen berichtet, die fiir we-
sentliche Annahmen auch valide empirische Daten verfiigbar hatten (Bagust
etal. 2006; Bakhai et al. 2006; Bowen et al. 2005; Cohen et al. 2004; Hill et al.
2004; Kaiser et al. 2005; Shrive et al. 2005b). Die Ergebnisse von Bagust et al.
2006 entstammen einer aktualisierten Analyse der gleichen empirischen Daten
wie in Hill et al. 2004. Nur erstere wurde berichtet, da auf dieser Analyse die
NICE-Guidance zu DES aus dem Jahr 2008 beruhte.

5.3.3 Ergebnisse aus den eingeschlossen Publikationen zur Effektivitat und
Kosteneffektivitat von DES

Klinische Leitlinie

Das Positionspapier der DCK zu DES ist eine evidenzbasierte Leitlinie: Es be-
ruht auf einer systematischen Literaturrecherche und einer standardisierten
Bewertung der Studienqualitit. Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von DES im Vergleich zu BMS und untereinander wurden vorwiegend
prospektive randomisierte Studien eingeschlossen, die Daten zur Wirksamkeit
und Sicherheit wurden systematisch extrahiert. Insgesamt liegt umfangrei-
che Evidenz vor:

Es wurden 71 randomisierte Studien (RCT) zu DES mit zehn unterschiedlichen
DES-Typen untersucht. Von 68 RCTs an 28.394 Patienten untersuchten 24 als
primare ZielgrofRe einen patientenrelevanten klinischen Endpunkt (erneute
Revaskularisierung, kardialer und nichtkardialer Tod, Myokardinfarkt, Stent-
thrombosen). In 54 Studien wurden Patienten mit stabiler KHK in De-novo
Stenosen in nativen Koronargefdflen (N = 24.207 Patienten), in 4 Studien Pa-
tienten mit einer In-Stent-Restenose (N = 1230 Patienten) und in 10 RCTs Pa-
tienten mit einem ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt (N = 2957 Patienten)
untersucht. Im Positionspapier wurden die Studienergebnisse fiir jede einzel-
ne Studie in Form von Haufigkeiten der aufgetretenen Ereignisse fiir jeden
Studienarm (DES, BMS) in Ubersichtstabellen berichtet. Es wurde aber kein
Effektmafd, das unmittelbar die Differenz zwischen den Interventionsgruppen
quantifiziert, wie relative oder absolute Risiken, berichtet. Somit wird keine
unmittelbare Aussage getroffen, um wie viele relative oder absolute Prozent-
punkte DES z.B. erneute Revaskularisierungen vermindern. Die Ergebnisse
wurden auch nicht fiir relevante Patientensubgruppen in Metaanalysen zu-
sammengefasst. So ist ein quantitativer Vergleich der Effektivitit zwischen
verschiedenen Patientensubgruppen nicht méglich.

87



5 Entwicklung einer Kostensensiblen Leitlinie zu Medikamente-freisetzenden Stents
bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit

Zur Beurteilung der Sicherheit von DES wurden hingegen bereits publizierte
Metaanalysen herangezogen und getrennt fiir die verschiedenen DES-Typen
berichtet. Es wurde insbesondere ein erh6htes Risiko sehr spater Stentthrom-
bosen nach dem ersten Jahr nach Implantation von DES im Vergleich zu BMS
sowohl fiir den Cypher- (statistisch signifikante Zunahme von o,6% gegeniiber
BMS nach 4 Jahren) als auch fiir den Taxus-Stent (statistisch signifikante Zu-
nahme von o,4% gegeniiber BMS nach 4 Jahren) nachgewiesen. Mortalitit
(Cypher-Stent: 6,7% vs. BMS 5,4%; Taxus-Stent 4,6% vs. BMS 4,9%) und Herz-
infarktraten (Cypher-Stent: 6,4% vs. BMS 6,2%; Taxus-Stent 2,8% vs. BMS1,8%)
waren jedoch insgesamt nicht statistisch signifikant erhéht.

Um einer erhohten Stentthrombosegefahr zu begegnen, wurde von verschie-
denen medizinischen Fachgesellschaften und Zulassungsbehorden eine Ver-
langerung der zusitzlichen Gabe von Clopidogrel nach der Stentimplantation
iiber die in den Zulassungsstudien angesetzte Dauer hinaus in Betracht gezo-
gen (King et al. 2007; Silber et al. 2005; FDA 2006). Im Positionspapier der DCK
wurde festgestellt, dass fiir die Bestimmung der Dauer einer verlingerten
antithrombotischen Medikation mit Clopidogrel zusitzlich zu Aspirin nach
DES noch keine ausreichende Evidenz vorlidge, und die Empfehlungen hierzu
aus verschiedenen Leitlinien wurden berichtet (mindestens bis 6 Monate nach
Implantation, bei besonders hohem Risiko linger). Mit der Einnahme von
Clopidogrel ist wiederum ein erhohtes Blutungsrisiko verbunden, sodass mog-
lichst keine operativen Eingriffe erfolgen sollten. Leitlinienempfehlungen
zum Einsatz von DES miissen dem Sicherheitsrisiko in der klinischen Praxis
besondere Beachtung schenken, weil hier Komorbiditit, Nicht-Compliance
und zum Teil auch Unkenntnis bei behandelnden Arzten eine gréfiere Rolle
spielen als unter Studienbedingungen.

In der Leitlinie werden drei Ansitze genannt, um die Indikationen neuer Tech-
nologien zu bestimmen:

1. Die Indikationen werden ausschlielich auf die Populationen mit den
in den Studien gepriiften Ein- und Ausschlusskriterien beschrankt;

2. man beschrankt sich auf die zugelassenen Indikationen; und

3. man beriicksichtigt Kosten-Nutzen-Analysen.

Vor- und Nachteile von Ansatz 1 und 2 werden abgewogen, da im Fall von DES
genau die Patienten mit dem grofiten Restenoserisiko den grofiten Nutzen
haben, fiir verschiedene Subgruppen mit erhéhtem Risiko die Evidenzlage
unterhalb des Niveaus randomisierter kontrollierter Studien liegt und diese
Gruppen auch das grofite Risiko fiir Stentthrombosen haben.

Kosten-Nutzen-Aspekte sollen laut den Autoren des Positionspapiers grund-
sdtzlich in die Leitlinienempfehlungen einbezogen werden, Evidenz zur Kos-
teneffektivitit wird jedoch nur anekdotisch berichtet. Zur Orientierung, bis
zu welchem Betrag Interventionen als kosteneffektiv betrachtet werden kén-
nen, wird in Ermangelung eines Schwellenwert im deutschen Gesundheits-
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system auf den Schwellenwert des NICE von 30.000 £ pro gewonnenem QALY
(Quality adjusted life years) verwiesen. Weil die Einschrankung des Einsatzes
von DES bei der Empfehlung von NICE von 2003 auch auf einer Kosteneffektivi-
tatsanalyse beruhte und mit der grofiten Subgruppe in der Empfehlung des
Positionspapiers iibereinstimmt, geht man im Positionspapier der DGK davon
aus, dass damit auch die Kosten-Nutzen-Aspekte in die Empfehlungen integ-
riert seien.

Die Empfehlungen zum Einsatz von DES im DCK-Positionspapier sind in Ta-
belle 21 aufgelistet.

Die klinische Leitlinie als Basis fiir KSLL

In der Erstellung von KSLL sollen im ersten Schritt die Patientengruppen iden-
tifiziert werden, die den grofiten zusdtzlichen Nutzen gegeniiber dem bishe-
rigen Verfahren aus einer medizinischen MafRnahme ziehen kénnen bzw.
diejenigen, bei denen der zusdtzliche Nutzen sehr gering ist, sodass im Falle
einer Rationierung nur marginaler Nutzen vorenthalten wird. Dazu muss be-
reits die klinische Leitlinie Angaben zur Gréfie des Effekts in verschiedenen

Tab. 21 Empfehlungen zum Einsatz von DES im Positionspapier der DGK 2007
(nach Tab. 17 in Silber et al. 2007)

. Einsatz von DES bevorzugt bei erhohtem Risiko einer Restenose

a. stabile KHK mit zu einer Symptomatik/Myokardischamie fiihrenden De-novo-Koronarstenose mit
einem GefaRdurchmesser < 3,0 mm und/oder einer Stenosenldnge > 15 mm

b. nach erfolgreicher Wiedererdoffnung eines chronisch verschlossenen KoronargefaRes

. In-Stent-Restenose eines unbeschichteten Koronarstents

. Einsatz von DES zuriickhaltend bei erhdhtem Risiko einer Stentthrombose, insbesondere bei:

a. deutlich eingeschrankter LV-Funktion (EF < 30%)
b. Niereninsuffizienz
c. diffuser KHK mit MehrgefaR-PCl

3. eher keine DES, wenn die Moglichkeit einer bzw. Compliance zur verlangerten Clopidogrelgabe

nicht gegeben oder nicht eruierbar ist

a. Anamnese hinsichtlich zu erwartender Compliance schwierig zu erheben

b. multimorbide Patienten mit hoher Tablettenanzahl

¢. demndchst geplante Operation

d. erhohtes, nicht zu beseitigendes Blutungsrisiko

e. bekannte ASS-Unvertraglichkeit oder Clopidogrelallergie

f.  bei strikter Indikation zur Dauerantikoagulation (in Abhangigkeit vom Einzelfall)

ASS: Acetylsalicylsaure, Aspirin; EF: Ejektionsfraktion; KHK: koronare Herzkrankheit; LV: linksventrikuldr; PCI:
perkutane Koronarintervention
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Subgruppen machen. Zusdtzlich muss auch angegeben werden, mit welcher
Unsicherheit diese Effektschitzungen behaftet sind. Relevant fiir eine Bertick-
sichtigung der Kosteneffektivitit in Leitlinien ist auch, dass die Wirksamkeit
und Sicherheit unter Praxisbedingungen abgeschitzt werden kann.

Im zweiten Schritt wird das Kosten-Effektivitidtsverhiltnis der verschiedenen
Subgruppen herangezogen, um Subgruppen mit einem zu ungiinstigen Kos-
ten-Effektivititsverhiltnis auszuschliefRen.

Geeignete Darstellung von Effektivitits- und Sicherheitsdaten

Im vorliegenden Positionspapier der DCK wurden die Ergebnisse zur Wirksam-
keit von DES nicht so prasentiert, wie dies fiir die Erstellung einer KSLL erfor-
derlich wire. Es sollten Effektschatzer zu relativer und absoluter Wirksamkeit
angegeben werden: Um welchen Faktor verringert sich das Risiko fiir patien-
tenrelevante Ereignisse (Relative Risiken, Odds Ratios, Hazard Ratios)? Wie
viele kardiovaskulire Ereignisse werden vermieden (Risikodifferenzen)? Wenn
mehrere Studien vorhanden sind, muss aus den Effektschitzern aller Einzel-
studien ein gemeinsamer Effektschitzer berechnet werden (Metaanalyse),
moglichst getrennt fiir relevante Subgruppen. Voraussetzung hierfiir ist, dass
die Studien hinsichtlich Studienpopulation und anderer Aspekte des Studien-
protokolls nicht zu heterogen sind, sodass eine Ubertragbarkeit des gemein-
samen Effektschitzers auf die Zielpopulation sinnvoll erscheint.

Verfiigbarkeit und Ergebnisse von Subgruppenanalysen

Die Einzelergebnisse der Studien wurden im Positionspapier der DGK entspre-
chend der Einschlusskriterien der Studienpopulationen (De-novo Koronarste-
nosen, BMS-Instent-Restenosen, Myokardinfarkt) gruppiert. Auch bei geeig-
neter quantitativer Darstellung wiirde eine Subgruppenanalyse relativ schnell
an Crenzen stoflen: Zum einen entsprechen die Einschlusskriterien fiir die
Studienpopulationen nicht direkt den Risikofaktoren fiir Restenosen (z.B.
lange Gefifle, kleine Gefdafddurchmesser, Diabetes, Bypassgefifle, restenoti-
sche Gefafle), die hinsichtlich des unterschiedlichen Zusatznutzens durch DES
betrachtet werden miissten. Es miissten deshalb Daten zu den Subgruppen in
den einzelnen RCTs vorliegen. Dazu sind grofRere Fallzahlen und eine entspre-
chende Stratifizierung bei der Randomisierung erforderlich. Die Analyse der
Subgruppen mit kleinen GefdfRen und langen Lasionen basierte zum Zeitpunkt
der Leitlinienerstellung auf Subgruppenanalysen von zwei grofderen RCT (ca.
1050 bzw. 1300 Patienten). In der SIRIUS-Studie wurde die Randomisierung
nach dem Diabetes-Status stratifiziert (Moses et al. 2003), in der TAXUS-Studie
nach Diabetes-Status und GefdfRdurchmesser (< 3.0 mm oder > 3.0 mm) (Stone
etal. 2004). In beiden RCT ist die relative Risikoreduktion fiir eine erneute Re-
vaskularisierung iiber alle Subgruppen hinweg in etwa gleich zwischen 70 und
80%. Dies bedeutet gleichzeitig, dass Patientengruppen mit hoherem Risiko
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eine hohere absolute Risikoreduktion mit DES erwarten konnen, als Patienten
mit niedrigerem Risiko fiir eine Restenose (s. Tab. 23).

Ubertragbarkeit der Wirksamkeit und Sicherheit in klinischen Studien auf die Popula-
tion in der klinischen Praxis

Die klinische Leitlinie befasste sich vor allem unter dem Sicherheitsaspekt
(Stentthrombosen, Myokardinfarkte, Mortalitdt) mit den méglichen Unter-
schieden zwischen den Ergebnissen in den randomisierten Studien im Ver-
gleich zum klinischen Alltag. Gerade weil erwartet wurde, dass Patienten mit
erh6htem Restenoserisiko den gréfdten Nutzen haben, fiir die zum Teil noch
keine Evidenz aus RCT zur Verfiigung stand, ist in der klinischen Praxis der
Off-label-Use, d.h. eine Anwendung von DES auflerhalb der Indikationsanga-
ben bei der Zulassung, verbreitet (60% in USA). Fiir diese Patienten reichte die
Datenlage zur Sicherheit jedoch nicht aus (Farb u. Boam 2007).

Im Positionspapier der DCK wurden zur Frage der Sicherheit im klinischen
Alltag zum Teil Registerdaten herangezogen. Sie entsprechen in der Regel bes-
ser der Zusammensetzung der Patienten in der klinischen Praxis. Es muss bei
diesen Daten jedoch stets mit einer systematischen Verzerrung der Ergebnis-
se durch Risikounterschiede zwischen den Gruppen bereits zu Beginn gerech-
net werden. Denn sobald eine Zuweisung einer Behandlung nicht randomi-
siert erfolgt, wihlen Arzte in der Regel die Behandlungsoption entsprechend
der Risikoeinschatzung. Zum Teil waren in den Registern Stentthrombosera-
ten, Myokardinfarkte und Mortalitit fiir DES erhoht, zum Teil nicht, sodass
hierdurch keine weitere Klirung erfolgte.

Einen weiteren Aspekt des klinischen Alltags, der durch die RCT nicht abge-
bildet wurde und der auch kostenrelevant ist, stellt der unterschiedliche Ge-
brauch von Clopidogrel bei BMS und DES dar. In der Praxis wird nach der Im-
plantation von BMS zur Privention von Stentthrombosen fiir einen Monat
Clopidogrel verordnet. Fiir DES waren bereits vor dem gehduften Auftreten
von Stentthrombosen entsprechend der Zulassung 3 Monate bzw. 6 Monate
Clopidogrel verordnet worden. Ein Unterschied zwischen den Gruppen durch
damit assoziierte Folgekomplikationen (Blutungen) konnte in den RCT jedoch
nicht festgestellt werden, weil zur Aufrechterhaltung der Verblindung die
BMS-Gruppe ebenfalls ldnger Clopidogrel erhielt. Inzwischen wurde in den
Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften die Dauer der Clopidogrel-
medikation verlingert. Das bedeutet, dass in den klinischen Studien tenden-
ziell unerwiinschte Nebeneffekte und Kosten unterschitzt werden. In einer
KSLL miissten diese Aspekte beriicksichtigt werden.

Auch fiir die Effektivitit kann nicht automatisch davon ausgegangen werden,
dass die Ergebnisse aus den RCT direkt auf die Patienten im klinischen Alltag
tibertragbar sind. Im vorliegenden Fall gibt es zwei Faktoren, die die Ubertrag-
barkeit einschranken kénnen. Erstens wurden in den meisten RCT im Studien-
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protokoll Kontrollangiografien angeordnet, die in der klinischen Praxis nicht
iiblich sind und die aufgrund der dadurch zusatzlich ausgelésten Revaskula-
risierungen zu einer Uberschitzung der Effektivitit fithren (Ruygrok et al.
1999). Zweitens ist nicht davon auszugehen, dass das durchschnittliche Res-
tenoserisiko in den RCT mit dem Risiko in der Population in der klinischen
Praxis iibereinstimmt. Unterschiedliche Revaskularisierungsraten der BMS-
Gruppe in den RCT machen das deutlich. Hierauf geht das Positionspapier
nicht naher ein, zumal es stets um die iiber die Subgruppen hinweg etwa
gleich grofRe relative Effektivitit der DES geht, d.h. um welchen Faktor ver-
ringern DES die Revaskularisierungsraten und nicht um die absoluten Risiko-
differenzen zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Fiir die Krankheits-
last und die 6konomische Analyse ist jedoch die absolute Anzahl an vermie-
denen Ereignissen relevant. Sie hingt entscheidend vom Basisrisiko ab. Dem-
entsprechend sollten fiir die Zielpopulation reprasentative PCI-Register oder
Versorgungsforschungsstudien herangezogen werden, um das Restenoserisi-
ko mit BMS in der Zielpopulation festzustellen und mit den Daten aus den RCT
zu vergleichen. Denn wenn das Basisrisiko gering ist, werden auch bei starker
Risikoreduktion durch die Intervention nur vergleichsweise wenige Flle ver-
mieden. Deshalb ist das Restenoserisiko der Zielpopulation relevant fiir KSLL,
und die Ergebnisse aus RCT miissen fiir KSLL entsprechend angepasst werden.

Hier ist auch festzuhalten, dass die Hiufigkeit von erneuten Revaskularisie-
rungen zwischen verschiedenen Lindern nicht nur durch die unterschiedliche
Epidemiologie der KHK beeinflusst werden kann, sondern auch durch eine
unterschiedliche Versorgungspraxis. So gibt es grofse Unterschiede bei der An-
zahl der PCI pro Einwohner, die nicht durch epidemiologische Unterschiede
erklart werden konnen. In Deutschland betrug die Haufigkeit 2006 ca. 3500
pro Mio. Einwohner, in Osterreich und der Schweiz hingegen nur 2300 pro
Mio. Einwohner (Bruckenberger 2007). Dies bedeutet, dass das Basisrisiko fiir
eine Revaskularisierung entsprechend der Landesgepflogenheiten unter-
schiedlich sein kann. Bei landesspezifischen gesundheitsékonomischen Ana-
lysen kann dies von Bedeutung sein.

Kosteneffektivitatsstudien

Die 12 identifizierten Studien mit Angaben zur Kosteneffektivitit in verschie-
denen Subgruppen (s. Tab. 22) verfolgten im Wesentlichen vier verschiedene
Ansdtze, um die Kosteneffektivitat zu bestimmen.

1. InDES-RCT wurden klinische Effektdaten, der Ressourcenverbrauch und
die Preise direkt erhoben und daraus wurde die Kosteneffektivitat be-
rechnet (Bakhai et al. 2006; Cohen et al. 2004; Kaiser et al. 2005).

2. In DES-RCT wurden klinische Effektdaten erhoben. Sie wurden in einem
Modell mit linderspezifischem Ressourcenverbrauch und landerspezi-
fischen Preisen kombiniert (Ekman et al. 2006).
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Tab. 22 Studiendesign der eingeschlossenen gesundheitsdkonomischen Studien

Sponsor Inter- Effekt-  Studien- Berechnungs- Perspektive/
Jahr  land Industrie vention Vergleich maRe typ ansatz KE Zeithorizont
. DES BMS KEA, KNA 3 Kostentrdger
Bagustetal. 2006 GB nein (unspez.) (unspez.) QA Modell  siehe Text 1 Jahr
. Boston  Taxus BMS TVR,  KEA, KNA 1 gesellschaftlich
Bakhaietal. 2006 USA "¢ " (pps) baugleich QALY  RCT sieheText  1jahr
DES
) (Cypher ~ BMS  Revask, KEA, KNA 4 Kostentrdger
Bowenetal. 2005 Kanada  nein und  (unspez.) QALY  Modell  siehe Text 1 Jahr
Taxus)
BMs 2% kea kA 1 gesellschaftlich
Cohenetal. 2004 USA Cordis  Cypher baugleich Revask, RCT siche Text 1 jahr
QALY
Ekmanetal 2006 Schwe-  Boston Taxus BMS TIR,  KEA, KNA 2 Kostentrager 1
' den Sc. (unspez.) QALY  Modell  siehe Text und 2 Jahre
Greenberg u. ) DES BMS KEA 3 Kostentrdger
Cohen 2002 USA nein (unspez.) (unspez.) Revask Modell  siehe Text 1 Jahr
Greenberg et ) DES BMS KEA 3 Gesundheits-
al. 2004 USA nein (Cypher) (unspez.) TR Modell  siehe Text  system/2 Jahre
. . DES BMS  Revask,  KNA 3 Kostentrdager
Hill etal. 2004 6B nein (unspez.) (unspez.) QALY  Modell  siehe Text 1 Jahr
MACE, KEA, KNA 1 Kostentrager 6

Kaiseretal. 2005 Schweiz ~ nein Cypher  Taxus QALY RCT siche Text Monate

i . BMS KNA 3 Kostentrager
Shrive etal. 2005 Kanada nein Cypher (unspez) QALY Modell  siehe Text lebenslang
) . BMS KKA 3 Kostentrager
Stucsetal. 2005 Schweiz  nein PES (unspez.) Modell  sieheText  nicht genannt
) ) _ Cypher  BMS TR, KKA 3 Kostentriger
Tarricone etal. 2004 Italien  Cordis (SES) (unspez)  MACE Modell  siehe Text 1 Jahr

BMS = Metallstent, DES = Medikamente-freisetzender Stent, KEA = Kosten-Effektivitatsanalyse, KNA = Kosten-Nutzwert-
analyse, KKA = Kosten-Konsequenzenanalyse, MACE = GroRe kardiale Ereignisse (kardialer Tod, MI, TVR oder TLR),

MI = Myokardinfarkt, QALY = Qualitatsadjustierte Lebensjahre, Revask = Revaskularisierungen, TLR = Ziellasion-
revaskularisierung, TVR = ZielgefdBrevaskularisierung

3. Ereignisraten von BMS, die als reprasentativ fiir die Zielpopulation be-
trachtet wurden (Register, BMS-RCT, Casemix aus Kliniken), wurden
mithilfe eines Modells mit der relativen Effektivitiat von DES aus Meta-
analysen von DES-RCT und dem landesspezifischen Ressourcenver-
brauch sowie linderspezifischen Preisen kombiniert (Bagust et al. 2006;
Greenberg u. Cohen 2002; Greenberg et al. 2004; Hill et al. 2004; Shrive
et al. 2005b; Szucs et al. 2005; Tarricone et al. 2004).

4. Storgrofen adjustierte Effektivititsdaten wurden in einem DES-/BMS-
Register erhoben und mit landesspezifischen Kostendaten kombiniert
(Bowen et al. 2005).
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In vier Studien wurden klinische Effektmafie (Revaskularisierungen in ver-
schiedenen Definitionen), in zwei Studien qualitdtsadjustierte Lebensjahre
(QALY) und in sechs Studien wurde beides verwendet (s. Tab. 22).

Fiir Deutschland waren bis zum Ende des Recherchezeitraums keine gesund-
heitsokonomischen Studien zu DES mit Subgruppenanalysen durchgefiihrt
worden. Die methodischen Besonderheiten von gesundheitsékonomischen
Studien, die der Entwicklung von KSLL dienen kénnen, lassen sich jedoch
auch an Studien aus anderen Lindern veranschaulichen.

Kosteneffektivitdt von Subgruppen in RCTs

Von den drei Kosteneffektivitdtsstudien mit Subgruppenanalysen, die parallel
mit den RCT durchgefiihrt wurden (Bakhai et al. 2006; Cohen et al. 2004; Kai-
ser et al. 2005), sind zwei aus den USA, die dritte ist aus der Schweiz. Die
Schweizer Studie BASKET basiert auf einem pragmatischen RCT, d.h. es wur-
den keine Studienprotokoll-induzierten Angiografien durchgefiihrt, als Ver-
gleichs-BMS wurde ein Stent der 3. Generation mit geringeren Restenoseraten
verwendet, statt zu DES baugleichen BMS und die Studienpopulation ent-
stammte der Alltagsversorgung in der Schweiz. Die Ergebnisse der Subgrup-
penanalysen sind in Tabelle 23 gezeigt. Es wurden die zusatzlichen Kosten fiir
DES pro vermiedener Revaskularisierung angegeben.

Esistunklar, wie grof} die gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft fiir vermie-
dene Revaskularisierungen ist. Haufig wird in kardiologischen gesundheits-
okonomischen Studien in den USA 10.000 Dollar als Schwellenwert gewdihlt,
weil eine Reihe von Interventionen, die iiblicherweise finanziert werden,
unter diesem Wert liegen (Ryan u. Cohen 2006). In den beiden US-amerikani-
schen Kosteneffektivititsstudien wird dieser Wert in allen Subgruppen unter-
schritten, aufler im Fall von Gefiflen mit einem Durchmesser iiber 3 mm in
der TAXUS IV-Studie. Die durchschnittlichen IKER liegen bei 4.337 Euro (TAXUS
IV) bzw. 1.684 Euro (SIRIUS). Dementsprechend kommen die Autoren zum
Schluss, dass DES fiir die Studienpopulationen von SIRIUS und TAXUS IV im
US-amerikanischen Gesundheitssystem kosteneffektiv seien. Vergleicht man
diese Kosteneffektivititsanalyse der Subgruppen mit den Empfehlungen des
Positionspapiers der DGK, so wire wie auch von den Autoren des Positions-
papiers postuliert, mit der Empfehlung, DES nur bei Gefifddurchmessern
unter 3 mm zu verwenden, der Kosteneffektivitdtsaspekt bereits beriicksich-
tigt. Deutlich ungiinstigere Kosteneffektivititsverhiltnisse wurden in der
BASKET-Studie berichtet. Im Durchschnitt lag die IKER bei 11.120 Euro pro
vermiedener Revaskularisierung, die Subgruppen der tiber 65-Jihrigen, Pa-
tienten mit Lisionslangen tiber 20 mm, mit drei betroffenen Gefifden, sowie
Patienten mit mindestens einem Stent mit einem Durchmesser von 2,5 mm
oder Patienten, bei denen mehr als ein Segment betroffen waren, lagen unter
10.000 Euro pro vermiedener Revaskularisierung. In den beiden letztgenann-
ten Gruppen war der Einsatz von DES dominant d.h. effektiver und billiger.
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Tab. 23 Inkrementelle Kosten-Effektivitats-Verhaltnisse (IKER) von DES im Vergleich zu BMS in RCT
wahrungskonvertiert in EURO

TAXUS IV Revask  Europro  SIRIUS Revask  Europro BASKET Euro pro
vermied. vermied.
ADES-  Revask ADES-  Revask vermied.
Subgruppen BMS (TVR) BMS (alle)  Subgruppen Revask
alle 122% 4337 alle 19,1% 1.684  alle 11.120*
Diabetiker 11,7% DOM Diabetiker 17,3% 2.425 <65 Jahre 52.730*
Nicht-Diabetiker 9,2% 8.703 Nicht-Diabetiker  18,7% 2,014  >65]ahre 7.909*
D<2,5mm 10,4% DOM D<2,5mm 23,0% DOM D 2,5 mm 0 Stents  52.730*
D>25<3,0mm  105%  4.718 D25-3,0mm  20,0% 1373 SDt;St:]m 21 DOM*
D>3,0mm 7.8%  23.248 D>3,0mm 16,0% 6.334
L<20 mm 8,7% 6.212 L<15 mm 18,1% 4.353 L<20 mm >52.530*
L>20mm 20% 4.610 L 15-20 mm 9,8% 4551  L>20mm 2.636*
LAD 10,6% 2.563 L>20 mm 37,2% DOM  1-2 GefdRe >52.530%
Non-LAD 92%  8.109 Pred 10-15% 156%  3.804 3 GefdRe 5.273*
Pred 15-20% 16,2% 5.908 1 Segmente >52.530%
Pred 20-25% 26,1% 519  >1Segmente DOMm*

Pred 25-30% 21,9% DOM

* Wert aus Graphik abgelesen

BMS = Metallstent, DES = Medikamente-freisetzender Stent, D = Durchmesser des GefaRes oder Stents, Diabet = Diabetiker,
DOM = dominant, d.h. billiger und effektiver, L = Lange der Lasion, LAD = Left Anterior Descending, einer der beiden
Hauptaste der linken Koronararterie, Pred = Predicted Risk, Seg = Segment, TVR = Target vessel revascularisation

Die héheren IKER in BASKET beruhen vor allem auf dem geringeren Effektivi-
tatszuwachs gegeniiber BMS (3,9% vermiedene Revaskularisierungen). Fiir
SIRIUS und BASKET wurden auch QALY als Effektmaf berichtet. Diese beruhen
jedoch nur bei BASKET auf einer Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt unmittelbar in der Studie. Bei SIRIUS wurden die Werte aus anderen
Revaskularisierungsstudien iibertragen. In SIRIUS wurde ein Wert von
28.108 Euro pro gewonnenem QALY berichtet, in BASKET 77.284 bzw. 57.524 Euro
je nach Erhebungsinstrument (EQ5D bzw. VAS) fiir die Lebensqualitit.

Kosteneffektivitdt in Subgruppen in der Alltagspraxis

Neben der internen Validitdt der zugrundeliegenden Studien ist die Ubertrag-
barkeit auf die Zielpopulation ein entscheidender Aspekt fiir Leitlinienemp-
fehlungen zur Indikation fiir neue Technologien. Im vorliegenden Beispiel
wird davon ausgegangen, dass die Zielpopulation die Patienten umfasst, die
bisher eine Indikation fiir eine PCI mit einem BMS hatten. Grundsitzlich ha-
ben alle Modellierungsstudien zur Kosteneffektivitit von DES versucht, den
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Aspekt der Ubertragbarkeit zu berticksichtigen (s. Ansétze 2 bis 4 in Abschnitt
~Kosteneffektivititsstudien“). Im Folgenden werden jedoch nur die Studien
naher betrachtet, fiir die tatsachlich auch zusatzliche valide Daten zur Verfii-
gung standen, um die Annahmen in den Modellierungen empirisch zu stiit-
zen. In drei Studien standen Daten aus Registern mit Patienten aus der Rou-
tineversorgung zu Patientencharakteristika und der Haufigkeit erneuter Re-
vaskularisierungen nach dem Einsatz von BMS zur Verfiigung (Bagust et al.
2006; Bowen et al. 2005; Shrive et al. 2005b).

Die Subgruppen der Studien sind nur teilweise vergleichbar (s. Tab. 24 und
Tab. 25). In den Modellierungen von Bagust et al. und Bowen et al. sind die
IKER in den meisten Gruppen sehr hoch und tiberschreiten bei weitem die
Grenze von 100.000 Euro/QALY, die hdufig als die oberste Grenze einer kosten-
effektiven MafRnahme (50.000-100.000 Dollar) betrachtet wird (Schoffski u.
Schumann 2008). Nur Personen mit drei bis vier Risikofaktoren fiir erneute
Revaskularisierungen, Patienten mit elektivem Eingriff oder mit mindestens
einem Risikofaktor bei nichtelektivem Eingriff liegen unter diesem Wert, nur
in der hochsten Risikogruppe sind DES dominant. Bei Bowen et al. liegt selbst

Tab. 24 Kosteneffektivitat (IKER) von DES im Vergleich zu BMS mit Patientencharakteristika aus
PCl-Registern, Bagust et al. 2006 und Shrive et al. 2005b

Bagust et al. Shrive et al.

2006 Cypher-Stent Taxus-Stent 2005b QALY DES

Subgruppen Euro pro Euro pro Subgruppen ADES- Euro pro
gewonnenem QALY gewonnenem QALY BMS  gewonnenem QALY

alle - - alle 0,04 48.768

elektiv, kein RF,

Risikcljvgs 6‘113* ’ 365.135 495.813 <65 Jahre 0,04 60.181

elektiv, 1 RF,

Risiko 8 4%; 274.654 381.642 65-75 Jahre 0,05 39.400

elektiv, 2 RF,

Risiko 16.6%* 130.220 198.998 >75 Jahre 0,07 33.327

elektiv, 3 oder 4

RE Risiko 24,6%* 78.865 134.346 Nicht-Diabetiker 0,04 52.639
nonelektiv, kein .

RE Risiko 9,9%* 204.194 299.261 Diabetiker 0,06 36.654
nonelektiv, 1 RF,

Risiko 22,2%* 46769 100.416

nonelektiv, 2 RF, DOM DOM

Risiko 40,4%*

*Risikofaktoren fiir elektive Patienten waren Kalzifizierung, Angulation > 45°, Instent-Restenose, 3 betroffene GefaRe, fiir
nichtelektive Patienten waren es GefaBdurchmesser < 2 mm oder friihere Bypassoperation. Die Risikoangabe bezieht sich
auf eine erneute Revaskularisierung nach der Implantation von BMS

BMS = Metallstent, DES = Medikamente-freisetzender Stent, Diabet = Diabetiker, DOM = dominant, d.h. billiger und effektiver,
L = Lange der Lasion, QALY = qualitatsadjustiertes Lebensjahr. Die Nutzwerte zur Berechnung der QALY wurden nur bei Shrive
et al. empirisch erhoben, bei Bagust et al. wurden sie einer Studie an Patienten mit MehrgefaBerkrankung entnommen.
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Tab. 25 Kosteneffektivitdt (IKER) von DES im Vergleich zu BMS mit Patientencharakteristika aus
PCl-Registern, Bowen et al. 2005

Bowen Diabetiker Diabetiker Nicht-Diabetiker Nicht-Diabetiker

et al. 2005 ohne MI mit MI ohne MI mit MI

Subgruppen Euro pro Euro Euro pro Euro Euro pro Euro Euro pro Euro
vermied. gew. vermied. gew. vermied. gew. vermied. gew.

Revask QALY Revask QALY Revask QALY Revask QALY

alle 36.723 842,968  13.184  326.352 71.002  1.653.807 51.881  1.257.117

L>20 mm und

D <275 mm 7.212 166.431 - - 32.764 726.150 11.642 293.233

L>20mm 9.437 217.461 - - 31.765 735.486 22.053 524.982

L<20 mm 83.111  1.899.924 - - 115472  2.693.676  193.434  4.731.498

D<2,75 mm 21.018 482.522 - - 32.564 751.674  3.205.497 79.089.022

D>2,75 mm 49.547  1.135.926 - - 120.061  2.805.429 38.728 933.249

L>20mm

oder D 15.474 355.624 - - 32.630 760.180 49.301  1.180.797

<2,75 mm

L <20 mm und

D275 mm 263.473  6.022.969 - - BMS DOM BMS DOM 63.443  1.554.221

BMS = Metallstent, DES = Medikamente-freisetzender Stent, D = Durchmesser des GefdBes, Diabet = Diabetiker, DOM =
dominant, d.h. billiger und effektiver, L = Lange der Lasion, QALY = qualitatsadjustiertes Lebensjahr

Nutzwerte zur Berechnung von QALY nicht direkt erhoben, sondern aus der ARTS-Studie

die Gruppe mit dem héchsten Risiko (Diabetiker mit langen Lisionen und
kleinen Gefdf3en) bei einem Wert von 166.431 Euro/QALY. Wird hingegen der
Wert von 10.000 Euro/vermiedener Revaskularisierung verwendet, so liegen
Diabetiker mit langen Lasionen und kleinen Gefdfden und Diabetiker mit lan-
gen Lisionen darunter, alle anderen Gruppen dariiber. Die Studie von Shrive
berichtet hingegen sehr viel niedrigere IKER von maximal 60.181 Euro/QALY
bei Patienten unter 65 Jahren. Alle anderen Werte liegen darunter und wiirden
bei einer Zahlungsbereitschaft von ca. 52.000 Euro als kosteneffektiv betrach-
tet. Der grof3e Unterschied zwischen den Ergebnissen von Shrive und den bei-
den anderen Studien liegt vor allem im unterschiedlichen Zugewinn an QALY
begriindet. Bei Bowen et al. liegt dieser in der Gruppe mit dem hochsten Nut-
zen bei 0,0063, bei Shrive mit 0,07 beim Zehnfachen dieses Wertes.

Heterogenitdt der Studienergebnisse

Insgesamt ist festzustellen, dass die Studien, die die Revaskularisierungsraten
aus Routineregistern entnehmen, zu deutlich ungiinstigeren IKER kommen
und dass die Unterschiede zwischen verschiedenen Studien sehr grof sind.
Neben den Annahmen zu Charakteristika der PCI-Population (Revaskularisie-
rungsraten, Anzahl der verwendeten Stents) unterscheiden sich auch die Kos-
ten in den in die Kostenberechnung einbezogenen Komponenten, den Preisen
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fiir DES und BMS sowie fiir die Prozeduren, die ambulante Versorgung und
relevante Arzneimittel, je nachdem in welchem Land und zu welchem Zeit-
punkt die jeweilige Studie durchgefiihrt wurde (s. Tab. 26). Dementsprechend
sind auch die Ergebnisse fiir die IKER sehr unterschiedlich.

Relevanz fiir KSLL

Eine unmittelbare Empfehlung fiir deutsche KSLL ldsst sich aus diesen Studien
nichtableiten. Zum einen sind die verwendeten Subgruppen nicht kompatibel
mit den Subgruppen aus den klinischen Leitlinien. Desweiteren erlauben sys-
tematische Ubersichtsarbeiten zu gesundheitsékonomischen Evaluationen

Tab. 26 Kostenkomponenten der Studien, deren IKER in den Tabellen 23-25 berichtet wurden

Diff
beriicksichtigte Kosten/ Kosten/  DES-  Kosten Kosten Kosten FU  Kosten FU
Bezugs- Ressourcenver- Stents Stent  Stent ~ BMS- initial initial 1 Jahr 1 Jahr
Studie  jahr brduche n DES BMS Stent DES BMS DES BMS
direkt: initiale
Bagust Prozedur, FU: _ B ~ _
etal. 2003 Klinik, 18 1330 566 764
ambulant
direkt: initiale
Bakhai Prozedur, FU:
etal. 2004 Klinik, 13 2.503 742 1.761 10.287 8.406 3.233 4.584
Clopidogrel

direkt: initiale

Prozedur (nur

Stents), FU: PCI 1,5 1.414 447 967 2.092 661
mit/ohne Stent, 417* 558*
CABG

Bowen 2003/
etal. 2004

direkt: initiale

Cohen Prozedur, FU:

et al 2002  Klinik, 1,4 2.960 919 2041 11579 8.639 5.581 8.206
: ambulant,
Clopidogrel
direkt: initiale Cypher Cypher  DES
Prozedur, FU: 2510, BMS 933- 10.199 6 Monate
Kaiser ~ Klinik 19 2.262, 1318 (Cypher 8 DES921 g Monate
, . 1.192; .916
etal. (Aufenthalt, Taxts Taxus  10.756 Cypher 713 1.250
Prozeduren, 2001 1329 73 Taxus Taxus 1.116
Stents) i 849 9.620
direkt: initiale
Prozedur, FU:
Arzneimittel,
Pflegekosten

*selbst berechnet
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zwar einen Einblick, welche Faktoren die Kosteneffektivitit mafigeblich be-
einflussen, wenn darunter jedoch nicht valide und aktuelle Studien aus dem
relevanten Land und Versorgungskontext enthalten sind, sind eigene Modell-
rechnungen (Siebert 2005) oder unter Umstdnden auch eigene empirische Stu-
dien erforderlich, um aussagekraftige KSLL zu erstellen.

Die ,,Guidance” des National Institute for Health and Clinical Excellence
zu DES als Beispiel einer KSLL

Im Juli 2008 wurde vom NICE folgende Leitlinie zu DES herausgegeben:

Der Einsatz von DES bei der perkutanen Koronarintervention zur Behandlung
der koronaren Herzkrankheit wird fiir die zugelassenen Indikationen nur dann
empfohlen wenn

m daszubehandelnde Zielgefdf einen Durchmesser von weniger als 3 mm
hat oder die Lasion ldnger als 15 mm ist und

m der Preisunterschied zwischen DES und konventionellen Metallstents
(BMS) nicht mehr als 300 Pfund (398 Euro) betragt.

Dies ist ein Beispiel einer KSLL. Die Empfehlung basiert auf dem oben berich-
teten 6konomischen Modell von Bagust et al. (2006), dem auch ein systemati-
scher Literaturreview zur klinischen Wirksamkeit mit einer Metaanalyse aus
17 RCT vorausging. Die Beriicksichtigung der Kosteneffektivitit erfolgte einer-
seits durch die Einschrankung der Verwendung von DES auf Patienten mit
einem erhéhten Risiko und durch die Beschrankung auf einen Mehrpreis von
300 Pfund fiir DES. Die Ermittlung des Preises beruht auf einer Schwellenwert-
analyse mithilfe des 6konomischen Modells, die fiir alle Subgruppen den
Mehrpreis ermittelte, wann der Einsatz kosteneffektiv (30.000 Pfund/QALY)
oder kostenneutral ist (o Pfund/QALY). Die in der Leitlinie gewdhlte Risikoka-
tegorie (s. Tab. 27) stimmt nicht mit den Risikokategorien in der Modellierung
von Bagust et al. {iberein, sondern basiert auf einer Reanalyse der Register-
daten auf Wunsch des , Appraisal Committee®, das die Leitlinienempfehlun-
gen abgibt (NICE 2008). Die in der Empfehlung genannte Subgruppe stimmt
mit der Subgruppenempfehlung der Vorginger-Leitlinie von 2003 iiberein.
Neben der Beschrankung auf eine bestimmte Patientengruppe wurde in der
neuen Leitlinie auch ein Maximum des Mehrpreises fiir DES festgesetzt und
als Mittel zur Gewdhrleistung eines kosteneffektiven Einsatzes verwendet.

Tab. 27 IKER fiir Subgruppen in der Leitlinie von NICE (2008)

Differenz DES - BMS Differenz DES - BMS
400 € 800 €
alle Patienten 98.000 €/ QALY 227.000 €/ QALY
Patienten Lasionen > 15 mm 62.000 €/ QALY 167.000 €/ QALY
Patienten GefaBe <3 mm 33.000 €/ QALY 126.000 €/ QALY
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5.4 Diskussion

Die Erstellung von KSLL ist moglich und findet in der Praxis in anderen Lin-
dern bereits statt. Am Beispiel von DES ldsst sich gut zeigen, dass es allerdings
einige methodische Herausforderungen gibt, die zum einen mit dem Vorhan-
densein und der Generierung empirischer Evidenz zu tun haben, wie dies fiir
alle Bereiche der evidenzbasierten Medizin gilt, und zum anderen werden im
Prozess der Erstellung von KSLL Werturteile gefillt, beispielsweise bei der Ab-
wagung zwischen Nutzen und Risiken, die nicht allein Sache der Wissenschaft
sind.

5.4.1 Besondere methodische Aspekte bei der Erstellung von KSLL

Der Nachweis der klinischen Effektivitit ist Voraussetzung fiir alle Kostenef-
fektivitdtsbetrachtungen und muss nach den Methoden der evidenzbasierten
Medizin durchgefiihrt werden.

Subgruppenanalysen

Nicht nur fiir eine nachfolgende 6konomische Analyse kann die Stratifizierung
in Subgruppen mit grofRerem und geringerem Zusatznutzen durch eine neue
Technologie wichtig sein. Wie am Beispiel von DES gut zu sehen ist, ist dies
auch bei Nutzen-Schaden-Abwigungen der Fall. Fiir den Wirksamkeitsaspekt
kénnen Subgruppenanalysen bereits bei der Planung von RCT beriicksichtigt
werden. Dies erfordert grofiere Fallzahlen und die Beachtung entsprechender
Analysestandards fiir die Auswertung (MDS 2004). Die Subgruppenanalyse von
unerwiinschten Nebenwirkungen ist wegen der geringen Haufigkeit in der
Regel schwieriger, weil hier grofRere Stichproben erforderlich sind und vor der
Einfiihrung einer Technologie nicht unbedingt klar sein muss, welche Scha-
den auftreten werden. Metaanalysen von RCT und Analysen von Registerdaten
sind hier in der Regel geeignete Hilfsmittel. Durch Metaanalysen liefd sich im
Fall von DES die Haufigkeit von spaten Stentthrombosen relativ friith abschat-
zen und quantifizieren. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit in
systematischen Ubersichtsarbeiten und evidenzbasierten Leitlinien sollten zu
gemeinsamen Effektschitzern mit Angaben zur statistischen Unsicherheit
fiir die gesamte Studienpopulation und die Subgruppen zusammengefasst
werden, damit Effektivitdt und Sicherheit zwischen den Subgruppen vergli-
chen werden kann. Voraussetzung fiir solche Metaanalysen ist eine ausrei-
chende Homogenitat der Studien. Diese Effektschatzer kénnen dann auch in
gesundheitsokonomischen Modellierungen verwendet werden.
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Ubertragbarkeit

Um zu Praxisempfehlungen zu kommen, miissen klinische Leitlinien abschat-
zen, inwiefern die Effekt- und Sicherheitsdaten in den RCT auf die Population
im klinischen Alltag tibertragbar sind. Entsprechende ergdnzende Daten aus
der Versorgungsforschung sind deshalb wichtig. Am Beispiel von DES ist gut
zu sehen, dass sich die Kosteneffektivitit stark verandern kann, wenn die Zu-
sammensetzung der Studienpopulation hinsichtlich der prognostischen Fak-
toren starker von der Zielpopulation abweicht. Epidemiologische Unterschie-
de bei der Zielerkrankung oder eine unterschiedliche Versorgungspraxis kon-
nen hier ebenfalls eine Rolle spielen wie deutliche Unterschiede in der Hau-
figkeit von PCI pro Einwohner in Europa zeigen. Um Kostenaspekte und die
Kosteneffektivitit analysieren zu kénnen, miissen landesspezifische Kosten-
effektivititsstudien zur Verfiigung stehen. Register sollten den Ressourcen-
verbrauch und Preise mit erheben, wie dies z.B. bei einigen kardiovaskuldren
Registern bereits getan wird (z.B. STAR-Register zur Therapie von Patienten
mit stabiler Angina pectoris oder das Deutsche Aortenklappenregister). Hiufig
werden auch Modellierungsstudien erforderlich sein, um sich dndernde Para-
meter wie neue Effektivititsdaten oder sich dndernde Kosten einfach bertick-
sichtigen zu konnen und durch Sensitivitidtsanalysen die Faktoren mit dem
stiarksten Einfluss auf die Kosteneffektivitit zu identifizieren oder internatio-
nale Daten auf den deutschen Kontext zu iibertragen (Siebert 2003, 2005).

Werturteile in KSLL

Am Beispiel von DES zeigt sich, dass bereits die Nutzen-Schaden-Abwagung
stark von Priferenzen abhingig ist. Die wissenschaftliche Analyse kann zwar
ihren Beitrag zur Entscheidungsfindung leisten, indem sie méglichst genaue
Abschitzungen der Risiken liefert und diese verstandlich kommuniziert. Ob
aber beispielsweise ein leicht erhéhtes Risiko fiir eine Stentthrombose bei Pa-
tienten mit kleinen Gefafden und langen Lisionen oder die erhohte Blutungs-
gefahr durch die verlingerte Clopidogrelgabe fiir den potenziell gréf8erer Nut-
zen in Kauf genommen wird oder nicht, hangt von der Risikobereitschaft von
Arzt und Patient ab, vorausgesetzt, dass der Patient ausreichend aufgeklirt
wurde. Leitlinien setzen hier mit ihren Empfehlungen einen gewissen Rah-
men.

Bei KSLL kommt die Wertentscheidung iiber die gesellschaftliche Zahlungs-
bereitschaft fiir die jeweiligen Interventionen hinzu. Diese Entscheidung
kann jedoch nicht auf der individuellen Ebene getroffen werden, sondern ist
von der gesellschaftspolitischen Konsensfindung und rechtlichen Rahmen-
bedingungen abhingig. Konsistente Empfehlungen im Rahmen von KSLL
sind erst moglich, wenn diese Punkte geklart sind (s. Kap. 2).
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Limitationen

Im Rahmen des Projekts zur Ressourcenallokation war es nicht méglich, die
gesamte Evidenz zu DES aufzuarbeiten, da die Menge an Material im zeitlichen
und finanziellen Rahmen des Projekts nicht zu bewéltigen war. Die angefiihr-
te Evidenz ist nicht vollstdndig und mittlerweile {iberholt. Reale Empfehlun-
gen zu DES kénnen anhand der Auswahl der hier dargestellten Studien nicht
abgeleitet werden. Prinzipielle methodische Fragen konnten jedoch aufgezeigt
werden.

Nicht ndher betrachtet wurde hier die Frage, welche Technologien und welche
Indikationen bei einem bestimmten Krankheitsbild vergleichend zu betrach-
ten sind. So kénnen sich durch die Einfithrung von Technologien Indikations-
verschiebungen ergeben, entweder aus Sicherheitsgriinden oder weil die er-
hohte Effektivitit neue Moglichkeiten erdffnet: Zum Beispiel kénnten DES
fiir Patienten, die bisher nur mit einer Bypass-Operation versorgt werden
konnten, infrage kommen. Umgekehrt zeigen andere Studien, die PCI und
medikamentdse Behandlung vergleichen, dass die Indikation zur PCI ggf. ein-
zuschrdnken ist (Wijeysundera et al. 2010). Grundsdtzlich miissten alle rele-
vanten medizinischen Technologien fiir ein Krankheitsbild in KSLL verglichen
werden, um bestimmen zu konnen, was die besten und kosteneffektivsten
Therapien fiir das jeweilige Krankheitsbild sind.
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