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Antrag auf Bewertung der Methode ,Einsatz von Berlin, 27.03.2013
Stents zur Behandlung von intrakraniellen arteriellen
Stenosen”

Sehr geehrter Herr Dr. Deisler,

hiermit stellen wir einen Antrag auf Bewertung der Methode ,Einsatz von Stents zur Behandlung
von intrakraniellen arteriellen Stenosen" auf der Rechtsgrundlage von §137c SGB V.

Methode

Darstellung des Krankheitsbildes

Verengungen (Stenosen) intrakranieller Arterien fiihren - abhdngig vom Grad der Verengung und
der Versorgung durch kollaterale GefdRe - zu einer Minderdurchblutung in den durch sie ver-
sorgten Gehirnregionen. Dies kann zu einer irreversiblen Schadigung von Nervenzellen und damit
zu einem Hirninfarkt bzw. zu einem Schlaganfall fithren. Vorrangiges Therapieziel ist, diese Schi-
digung durch die Wiederherstellung eines ausreichenden Blutflusses zu vermeiden. Hierzu wird
bei der Akutversorgung in der Regel eine medikamentése Thrombolyse durchgefiihrt. In letzter
Zeit kommen auch zunehmend Methoden zur mechanischen Entfernung von Thromben (Throm-
bektomien) zum Einsatz, um akute GefidRverschliisse zu behandeln.

Bei Patienten, die aufgrund einer GefdRstenose bereits einen Schlaganfall erlitten haben, ist die
Wahrscheinlichkeit eines erneuten GefdRverschlusses und damit eines weiteren Schlaganfalls trotz
einer medikamentdsen vorbeugenden Behandlung mit 15 % pro Jahr hoch. Besonders erhéht ist
das Risiko bei hochgradigen Stenosen. Es liegt nahe, dass es Bemiihungen gibt, hier fiir Verbes-
serungen der Behandlungsmaglichkeiten zu sorgen.

Der GKV-Spitzenverband ist der Spitzenverband Bund der Krankenkassen nach § 217a SGB V - Institutionskennzeichen (IK) 109911114
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Im September 2011 sind die Ergebnisse der sogenannten SAMMPRIS-Studie veréffentlicht worden,
die Hinweise auf ein erhebliches Schadenspotential des Einsatzes des sogenannten ,Wingspan-
Stents" im Vergleich zu einer intensiven medikamentésen Therapie gaben. Die Studie wurde auf-
grund einer geplanten Interimsanalyse aus Sicherheitsgriinden abgebrochen. Mittlerweile wurden
auch die Daten der einjdhrigen Nachbeobachtung veroffentlicht, welche die Bedenken beziiglich
des Schadenspotentials der Intervention untermauern.

Bei der beantragten Methode handelt es sich um die Versorgung von stark verengten intrakraniel-
len Arterien mit der Einlage eines Stents. Dieser kann entweder selbstexpandierend sein (wie der
in der SAMMPRIS-Studie untersuchte Wingspan Stent) oder in der Zielldsion mit Hilfe eines Ballons
aufgeweitet werden. Die Behandlung hat zum Ziel, einen ausreichenden Blutfluss zur Versorgung
des Gehirns wiederherzustellen und/oder aufrechtzuerhalten.

Derzeit sind in Deutschland verschiedene Stentsysteme auf dem Markt verfiigbar, die fiir diese
Zweckbestimmung mit einem CE-Kennzeichen versehen sind. Hierzu gehoren neben dem ange-
sprochenen Wingspan Stent (Boston Scientific) der Pharos-Stent (Cordis) sowie der Channel Stent
(ab medica). Laut Daten des Statistischen Bundesamtes wurden im Jahr 2011 insgesamt 1.368
Patientinnen und Patienten, die an einer intrakraniellen arteriellen Stenose litten, mit einem Stent
versorgt. Bis zur Veroffentlichung der Ergebnisse der SAMMPRIS-Studie zeigte die Anwendung der
Methode eine steigende Tendenz. Es ist davon auszugehen, dass die Studienergebnisse dazu ge-
fihrt haben, dass im Jahr 2012 weniger Patienten mit dieser Methode behandelt wurden; hierzu
liegen jedoch noch keine Daten vor.

Nutzen, Notwendigkeit

GemdR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses ist der Nutzen einer Me-
thode durch qualitativ angemessene Unterlagen zu belegen. Dies sollen, soweit mdéglich, Unterla-
gen der Evidenzstufe | mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitdt, Morbiditat, Lebens-
qualitdt) sein. Ergebnisse zum Nutzen und Schaden der intrakraniellen Anwendung von Stents zur
Behandlung von arteriellen GefdRstenosen sind in dem beigefiigten Gutachten des MDS detailliert

dargestellt.

Im Wesentlichen fuBen die Betrachtungen auf den Ergebnissen der oben genannten SAMMPRIS-
Studie, bei der eine intensive medikamentdse Therapie von klinisch symptomatischen intrakrani-
ellen arteriellen Stenosen mit einer intensiven medikamentdsen Therapie und der zusétzlichen
Einlage eines Wingspan Stents verglichen wurde. Nach 30 Tagen Beobachtungszeit waren in der
Stentgruppe mehr als zweimal so viele Patienten verstorben oder haben einen weiteren Schlagan-
fall erlitten wie in der Kontrollgruppe. Die Studie wurde daraufhin aus Sicherheitsgriinden abge-

brochen.
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Zur Anwendung der anderen auf dem Markt verfiigharen Stents gibt es fiir diese Indikation keine
Ergebnisse aus vergleichenden Studien. Eine randomisierte und kontrollierte Studie zum Pharos-
Stent wurde, wie im Gutachten dargestellt, vorzeitig abgebrochen. Die Griinde fiir den Abbruch
sind nicht bekannt. Mit Ergebnissen ist laut Studiengruppe im Laufe des Jahres 2013 zu rechnen.
Es steht nach unserer Auffassung damit in Frage, ob die fiir intrakranielle Stent Systeme derzeit
vorliegenden Erkenntnisse dazu berechtigen, dem Wirkprinzip eine begriindet positive Erwartung
beziiglich des therapeutischen Nutzens zuzusprechen.

Alternative Behandlungsverfahren

Fir die langfristige Behandlung des dargestellten Krankheitsbildes gibt es tiber die Gabe von Ace-
tylsalicylsdure sowie das Management von Risikofaktoren (Behandlung von Bluthochdruck, Hyper-
lipiddmie) hinaus keine etablierten alternativen Behandlungsverfahren. Auch die Gabe einer soge-
nannten dualen Plattchenhemmung mit Clopidogrel, wie sie im Rahmen der SAMMPRIS-Studie
angewendet wurde, gehért (zumal Clopidogrel bei in dieser Indikation keine Zulassung hat) bisher
nicht zum therapeutischen Standard.

Wirtschaftlichkeit

Der Einsatz intrakranieller Stents erfolgt ausschlieRlich stationir. Die Methode ist im bestehenden
DRG-System, insbesondere in den Fallpauschalen fiir eine neurologische Komplexbehandlung des
akuten Schlaganfalls, abgebildet. Die Sachkosten fiir die eingesetzten Stents belaufen sich auf
2.500 - 3.500 € (Listenpreise). Die Durchfiihrung der Methode erfordert das Vorhandensein einer
Neuroradiologie.

Priorisierung

GemdR der européischen Medizinprodukte-Richtlinien legt ein Hersteller von Medizinprodukten
eigenverantwortlich fest, bei welchen Indikationen sein Produkt angewandt werden darf (Zweck-
bestimmung). Wahrend in den USA als Ergebnis der SAMMPRIS-Studie durch die Zulassungsbe-
horde FDA eine dramatische Indikationseinschrankung vorgenommen wurde (der Stent ist dort
nur noch bei Patienten einsetzbar, die trotz aggressiver medikamentdser Therapie zwei oder
mehr Schlaganfille erlitten haben, die eine 70 - 99 prozentige Restenose aufweisen, bei denen
der letzte Schlaganfall mindestens sieben Tage zuriickliegt und die sich davon gut erholt haben),
hat der Hersteller des Wingspan Stents fiir die Anwendung in Europa erst nach Riickfrage der
Uberwachungsbehérde BfArM eine Anderung der Zweckbestimmung seines Produktes vorge-
nommen (Anwendung bei Patienten mit intrakraniellen arteriosklerotischen Krankheiten, die nicht
auf medizinische Therapien ansprechen, bei intrakraniellen GefidRen mit einer Stenose von >50 %,
die mit dem System zugénglich sind). Diese Einschrinkung bleibt jedoch weit hinter den jetzt
geltenden Anforderungen der US-amerikanischen Zulassungsbehérden zuriick und bildet ledig-
lich das ab, was vor Beginn der SAMMPRIS-Studie in den USA das zugelassene Anwendungsgebiet
war.
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Die letzte Veréffentlichung des BfArM zum Wingspan-Stent datiert vom 13.01.2012 und schlieRt
mit der Bemerkung, dass die Behdrde derzeit keine Veranlassung fiir weitere MaRnahmen sieht,
da ,die nach geltendem Rechtsrahmen Verantwortlichen (Hersteller und Benannte Stelle) dem
BfArM bestétigt haben, dass das Risiko der Anwendung nicht erhéht ist.“ Fiir die anderen in Ver-
kehr befindlichen Produkte hat es bisher keine herstellerseitigen Konsequenzen aus der SAMM-
PRIS-Studie oder gar eine offizielle Befassung der Uberwachungsbehérden mit der Frage gegeben,
ob die Ergebnisse der SAMMPRIS-Studie nicht Konsequenzen fiir die Risikobewertung gleicharti-
ger oder dhnlicher Produkte haben miisste. So lautet die Zweckbestimmung des CHANNEL Stents
nach wie vor ohne jegliche Einschrankung ,Behandlung der Arteriosklerose von intrakraniellen
Arterien, darunter die Halsschlagader - und Wirbelarterien®.

Es ist aktuell nicht erkennbar, dass sich die deutschen Uberwachungsbehérden mit der Frage be-
fassen werden, ob aufgrund einer Risikobewertung eine Indikationseinschrankung erfolgen sollte
oder nicht. In Kenntnis der verfiigharen Studienergebnisse und dem sich darin offenbarenden
Schadenspotential erscheint es geboten, unverziiglich eine Methodenbewertung im G-BA durch-
zufiihren.

Mit freundlichen GriiRen
Im Auftrag

{ "/ / /
4

/{ hd (/V L’)/

Dr. Diedrich Buhler

Anlage: Literatur
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2 Zusammenfassung

2.1  Fragestellung

Systematisches Review zum Nutzen und Schaden der Behandlung von intrakraniellen
arteriellen Stenosen mit vorausgegangener TIA oder einem Schlaganfall (intracranial artery
disease, ICAD) mit intrakraniellen arteriellen Stents, basierend auf randomisierten kontrollierten
Studien, und die Darstellung der nationalen und internationalen Diskussion zum Stand dieser
Technik

2.2 Methode

Systematische Literatur- und Studienregisterrecherche nach abgeschlossenen und laufenden
RCT von mindestens 30 Tagen Dauer mit patientenrelevanten Endpunkten (Mortalitat
[Gesamtmortalitat und fatale Schlaganfalle], Morbiditat [jeglicher Schlaganfall, Schlaganfall mit
Behinderung als Folge, Herzinfarkte und funktionales und kognitives Outcome], Lebensqualitat
oder Schéaden [unerwinschte bzw. schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und als
Studienabbruch wegen unerwunschter Ereignisse]) zu den in Deutschland verfigbaren Stent-
Systemen bei erwachsenen ICAD-Patienten anhand prospektiver Ein- und Ausschlusskriterien;
zusatzliche Suche nach Editorials zum Thema. In einer Vorabrecherche per Herstelleranfrage
wurden 3 in Deutschland verfigbare Systeme identifiziert Das Wingspan-Stentsystem
(selbstexpandierend), das PHAROS- und das CHANNEL-System (beide ballonexpandierbar).
Zusétzlich wurden die Webseiten der FDA und des BfArM nach Informationen zu den 3
Stentsystemen durchsucht.

Durchsucht wurden MEDLINE, EMBASE und Cochrane Controlled Trials Datenbanken nach
Primarpublikationen und zusétzlich die Datenbanken Cochrane Reviews, DARE, EED und HTA
nach systematischen Reviews bzw. HTA-Berichten zum Thema. An Studienregistern wurden
clinicaltrials.gov und das WHO-Register ICTRP durchsucht. Nach Editorials wurde lediglich in
MEDLINE gesucht.

Das Verzerrungspotenzial wurde anhand ublicher Kriterien bewertet und zunéchst rein
guantitativ in ,niedrig® oder ,hoch* eingestuft. Die Bewertung, ob ein ,hohes"
Verzerrungspotenzial auch qualitativ eine Aussage andert, erfolgte in einem zweiten Schritt. Die
Daten wurden in standardisierte Tabellen extrahiert.

2.3 Ergebnisse

Die Literaturrecherche ergab 1 einzuschlieenden RCT mit dem Wingspan-Stentsystem, zu
dem Daten berichtet wurden: die sog. SAMMPRIS-Studie. Zudem wurden 3 laufende RCT
gefunden, die nicht eingeschlossen werden konnten, zu denen mdglicherweise ab 2013 Daten
veroffentlicht werden (1 mit dem PHAROS-Stentsystem, 1 weiterer mit dem Wingspan-System
und 1 letzter, in dem verschiedene Stentsysteme zum Einsatz kommen).

Auf der Webseite der FDA wurden zusatzliche Analysen zu SAMMPRIS gefunden und fir
unsere Auswertung verwendet. Die Daten sind andernorts nicht publiziert.

Bei SAMMPRIS handelt es sich um eine offene Studie an Patienten mit symptomatischer
(innerhalb der letzten 30 Tage) intrakranieller Stenose von 70%-99% (mit oder ohne TIA oder
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Schlaganfall in der Anamnese), in der aggressives medikamentdses Management (AMM)' plus
Perkutane Transluminale Angioplastie mit Stenting (PTAS) des Wingspan Stentsystems mit
AMM alleine verglichen wurde.

Primarer Endpunkt war ein Kombinationsendpunkt aus Tod oder Schlaganfall innerhalb der
ersten 30 Tage oder ischamischem Schlaganfall im Stromgebiet der betroffenen Arterie ab Tag
31 (bis 1 Jahr Nachbeobachtung), der als bedingt patientenrelevant eingestuft wurde.

Die Patienten waren im Mittel etwa 60 Jahre alt und zu etwa 60% mannlich. Je etwa ein Viertel
hatten eine koronare Herzkrankheit bzw. eine weiteren Schlaganfall in der Anamnese aul3er
dem Indexereignis. Die Index-Stenosen lagen zu einem guten Drittel im posterioren (hinteren)
Kreislauf und entsprechend zu knapp Zweidritteln im anterioren (vorderen) Kreislauf. Im Median
wurde 7 Tage nach dem Indexereignis behandelt. Es wurden keine nennenswerten Imbalancen
zwischen den Studienarmen beobachtet.

SAMMPRIS wurde nach Einschluss von 451 von 764 geplanten Patienten abgebrochen,
aufgrund einer statistisch signifikant Gberhéhten Rate an periprozeduralen (innerhalb von 30
Tagen nach Stenteinlage) Komplikationen (Tod oder Schlaganfall, Teil des primaren
Endpunktes) im PTAS-Arm (Kaplan-Maier-Wahrscheinlichkeit von 14,7% vs. 5,8% im
Kontrollarm). Fiur knapp die Halfte der eingeschlossenen Patienten lagen zum Zeitpunkt der
Publikation Daten fur den 1-Jahres-Nachbeobachtungszeitpunkt vor.

Aufgrund  der  fehlenden Doppelverblindung  wurde das  Verzerrungspotenzial
endpunktibergreifend und aufgrund des vorzeitigen Abbruchs zuséatzlich fir die meisten
Morbiditatsendpunkte (auch den priméren Studienendpunkt) als hoch eingestuft.

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Unterlegenheit des PTAS-Arms gegenuber der
Kontrolle hinsichtlich des Endpunktes jeglicher Schlaganfall und mehr Schaden in Form von
schwerwiegenden Blutungen. Hinsichtlich des primaren Studienendpunktes blieb die
Unterlegenheit des PTAS-Arms gegentber der Kontrolle, die nach 30 Tagen zum
Studienabbruch fuhrte, nach 1 Jahr erhalten (KM-Wahrscheinlichkeit 20,0% vs. 12,2%). Daten
zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

In verschiedenen Sensitivitdts- und Subgruppenanalysen wurde untersucht, ob prozedurale
oder klinische Faktoren ausfindig zu machen waren, die dieses unerwartete Ergebnis erklaren
konnten.

Eine wesentliche Frage war, ob die Erfahrung der Interventionisten im Rahmen der
Mindestanforderungen an deren Qualifikation in SAMMPRIS (erfolgreich durchgefiihrte
Stenting-Mindestmenge war Voraussetzung zur Studienteilnahme) die Ereignisrate im PTAS-
Arm erklarte. Es zeigte sich, dass weder die Rekrutierungsrate wahrend der Studie noch die
Vorerfahrung der Interventionisten einen eindeutigen Einfluss auf das Ergebnis im PTAS-Arm
hatten — auch dann nicht, wenn man die klinischen Faktoren in das statistische Modell mit
einbezog.

Die Untersuchung des Einflusses madglicher klinischer Faktoren wurde seitens der
Studiengruppe aus nicht nachvollziehbaren Grinden nicht als Interaktionsuntersuchung einer

" AMM: 325mg/d ASS, 75mg/d Clopidogrel fur die ersten 90 Tage, bei Bedarf: Rosuvastatin zur Erreichung eines
Ziel-LDL von <70mg/dl, Antihypertensiva zur Erreichung eines Zielblutdrucks von systolisch <140/90mmHg
(<130/80mmHg bei Diabetikern), zusatzlich Hilfe bei Reduktion non-HDL, Rauchen, Ubergewicht, Bewegungsmangel
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maglichen Effektmodifikation durchgefihrt, sondern lediglich als Regressionsmodell beziglich
der Ereignisrate im PTAS-Arm in Abhangigkeit von den verschiedenen klinischen Faktoren.

Fur hamorrhagische Ereignisse war pradiktiv die Kombination aus Clopidogrel
Aufsattigungsdosis und Uberlanger Gerinnungszeit, und fehlende vorherige funktionale
Einschrankung (mRS=0). Fir ischamische Ereignisse waren dies das Nie-Rauchen, Stenose
der A. basilaris (vs. alle anderen), Diabetes und hdheres Alter.

Verschiedene Subgruppenauswertungen standen bzgl. des priméaren Studienendpunktes auf
der FDA-Webseite zur Verfliigung, die im Rahmen eines von der FDA einberufenen
Expertentreffens am 23.03.2012 vero6ffentlicht wurden.

Es wurde untersucht, inwiefern der Charakter der ICAD einen Einfluss auf den Effet des PTAS
im Vergleich zur Kontrolle hatte. Es wurden aber auch hier keine formalen Interaktionstests
durchgefihrt.

Fir keine der untersuchten Subgruppen (Therapierefraktare [=Indexereignis unter
antithrombotischer Behandlung], Therapierefraktare mit Schlaganfall in der Anamnese und TIA
oder Schlaganfall als Indexereignis, Therapierefraktdre mit Schlaganfall in der Anamnese und
Schlaganfall als Indexereignis) zeigte sich eine numerische Umkehrung der Effektrichtung, oder
gar ein statistisch signifikanter Vorteil des PTAS gegeniber dem AMM alleine. Im Gegenteil, bis
auf die letzte Subgruppe bleib das PTAS trotz abnehmender Power statistisch signifikant
schlechter als die AMM-Kontrolle.

Auch die Vermutung, dass das Risiko vor allem sehr frih nach dem Indexereignis durch das
PTAS erhoht gewesen sein konnte, konnte nicht bestéatigt werden. Auch nach Tag 7 nach
Indexereignis blieb es numerisch schlechter als das AMM.

2.4 Diskussion

Die SAMMPRIS-Studie liefert aufgrund ihres hohen Verzerrungspotenzials keine Belege fir die
Unterlegenheit des PTAS gegeniiber einem konservativeren Vorgehen mit dem AMM alleine.
Basierend auf empirischen Untersuchungen zum quantitativen Einfluss der hier identifizierten,
potenziell verzerrenden Aspekte kann aber gefolgert werden, dass eine Unterlegenheit fir viele
Endpunkte und Subgruppen auch bei Behebung der verzerrenden Aspekte wahrscheinlich und
eine Umkehrung der Effektrichtung so gut wie ausgeschlossen ist.

Es zeigte sich weder fir bestimmte Endpunkte noch in bestimmten Subgruppen auch nur ein
Trend, der zugunsten des PTAS ausgefallen ware — angesichts der Erwartungen ein
enttduschendes Ergebnis.

Der Einfluss der dualen Plattchenaggregationshemmung im Vergleich zu einer (zugelassenen)
Monotherapie bleibt unklar. Einerseits waren die Ereignisraten auch fir Blutungsereignisse im
AMM-Arm niedrig. Andererseits ist die Interaktion zwischen intrakraniellem Stenten und dualer
Hemmung schlecht untersucht, sodass eine starke negative Interaktion zwischen der dualen
Hemmung und dem PTAS nicht ausgeschlossen werden kann. Da im PTAS-Arm trotz dualer
Hemmung immer noch mehr ischdmische als hdmorrhagische Komplikationen auftraten und
beide haufiger als im AMM-Arm, scheint es aber unwahrscheinlich, dass unter Monotherapie
das PTAS weniger schlecht oder besser als das AMM abgeschnitten héatte.

Indizien deuten darauf hin, dass die niedriger als erwartet ausfallende Endpunktrate im
Kontrollarm eher auf das schnelle und nachhaltige Risikofaktormanagement zuriickzufiihren ist
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als auf die duale Plattchenhemmung, fiir die es gegeniiber der Monotherapie bei Patienten mit
Schlaganfallen oder TIA innerhalb der letzten 3 Monate, die nicht notwendigerweise auf
intrakranielle, arterielle Stenosen zurtickzufilhren gewesen sein mussten, keine Vorteile zu
geben scheint.

Die Frage der Qualifikation der Interventionisten ist nicht abschlieRend geklart. Zwar zeigte sich
kein Einfluss verschiedener Marker fur diese Qualifikation auf die Ereignisrate (auch nicht bei
Berlcksichtigung  mdoglicher  klinischer  Faktoren). Allerdings kann die gewahlte
Untersuchungsmethode (Dichotomisierung der ,Qualifikation® anhand des Medians des
gewdahlten Markers statt Verwendung des stetigen Mal3es oder wenigstens verschiedener
Schwellenwerte der Dichotomisierung) nicht endgultig Auskunft erteilen. Des Weiteren steht die
These im Raum, dass alle Interventionisten unterhalb einer Relevanzschwelle qualifiziert waren
und daher kein Einfluss des Males an Qualifikation auf die Ereignisrate festzustellen war.
Insgesamt erscheint letzterer Punkt aber eher als unwahrscheinliche Erklarung fur das
schlechte Abschneiden des PTAS-Arms, weil viele (nicht quantitativ angebbar) Interventionisten
schon in Vorgangerstudien mitgewirkt hatten und dort geringere Ereignisraten zu verzeichnen
waren. Bezuglich ersteren Punktes bleibt festzuhalten, dass die ,Qualifizierteren* eher mehr
Ereignisse produzierten als die weniger ,Qualifizierten“, sodass unwahrscheinlich erscheint,
dass bei anderer Auswertungsmethode ein weniger negativer oder gar positiver Effekt des
PTAS gegenuber dem AMM alleine in einer bestimmten Gruppe von Interventionisten zu
erwarten ware.

Hinsichtlich der optimalen periprozeduralen Heparinisierung im PTAS-Arm bestehen fur das
intrakranielle Stenten insgesamt noch gewisse Wissenslicken, die auch durch weitere
Auswertungen der SAMMPRIS-Studie nicht gefillt werden. In den verfigbaren Analysen zeigte
sich kein Einfluss der Heparinisierung (anhand der ACT) allein (z.T. in Ubereinstimmung mit
anderen Studien zum intrakraniellen Stenten); lediglich fir die Kombination aus der 600mg-
Loadingdose Clopidogrel und verlangerter ACT zeigte sich ein Effekt auf die intrakraniellen
Blutungen. Es erscheint daher unwahrscheinlich, dass eine andere Wahl der Heparindosis mit
anderen Ziel-ACT-Zeiten eine wesentliche Anderung der Ereignisraten bewirkt hétte.

Bezlglich aller anderen, moglichen klinischen Effektmodifikatoren wurde aus nicht erkennbaren
Grinden keine adaquate Analyse publiziert. Das verwendete Regressionsmodell lediglich far
die Patienten des PTAS-Arms ist nicht geeignet, potenzielle Subgruppen zu identifizieren, die
im Verhaltnis zum AMM vom PTAS profitieren kénnten. Daher bleibt es zuklinftigen Analysen
vorbehalten, eventuelle Subgruppen zu identifizieren, die vom PTAS gegeniber dem AMM
profitieren konnten. Diskutiert werden z.B. bestimmte L&sionscharakteristika oder
Kollateralisierungsgrade.

Angesichts des durchgangigen Fehlens auch nur einer numerischen Umkehrung der
Effektrichtung in den bereits analysierten Subgruppen — zumeist bleibt eine statistisch
signifikante Unterlegenheit des PTAS gegenuber dem AMM bestehen —, erscheint es
unwahrscheinlich, dass eine Subgruppe identifiziert werden kénnte, in der sich ein Vorteil des
PTAS gegeniiber dem AMM zeigen wirde. Wenn Uberhaupt wére eine solche sehr klein. Beim
gegenwartigen Erkenntnisstand erscheint es wahrscheinlich, dass das inharente Risiko des
PTAS mit dem Wingspan-Stentsystem maogliche Vorteile allgemein Uberwiegt und nachteilig
gegeniuber dem konservativeren Vorgehen mit dem AMM ist.
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2.5 Schlussfolgerungen

Das hohe Verzerrungspotenzial lasst keinen Schluss auf die definitive Unterlegenheit des PTAS
gegeniuber dem AMM alleine zu; basierend auf empirischen Untersuchungen zum quantitativen
Einfluss der hier identifizierten, potenziell verzerrenden Aspekt kann lediglich gefolgert werden,
dass eine Unterlegenheit fur viele Endpunkte und Subgruppen auch bei Behebung der
verzerrenden Aspekte wahrscheinlich und eine Umkehrung der Effektrichtung so gut wie
ausgeschlossen ist.

Auf dem heutigen Erkenntnisstand sollte daher vom intrakraniellen Stenten mit dem Wingspan-
Stentsystem bei erwachsenen Patienten mit symptomatischen Stenosen abgesehen werden.
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3.2 Abkirzungen und Bezeichnungen

ACT Activated Clotting Time

AMM Aggressives medikamentdses Management
Anam Anamnese

ASS Acetyl-Salicyl-Saure,

BI Barthel-Index

CTA Computer-Tomographie-Angiogramm

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
DGNR Deutsche Gesellschaft fiir Neuroradiologie
DSG Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft

EP Endpunkt

FDA Food and Drug Administration

HDE Humanitarian Device Exemption

HDL High-Density-Lipoprotein

HR Hazard Ratio

ICA Intracranial Carotid Artery

ICAD symptomatische intrakranielle arteriosklerotische Erkrankung
(s)ICH (symptomatische) Intrakranielle Blutung
IDE Investigational Device Exemption

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

LDL Low-Density-Lipoprotein

MCA Medial Cerebral Artery

MoCA Montreal Cognitive Assessment;

MRA Magnetresonanz-Angiogramm

mRS modified Rankin Scale

OR Odds Ratio

PTAS Perkutane Transluminale Angioplastie mit Stenting
RCT randomisierte kontrollierte Studien

SA Schlaganfall

SAH Subarachnoidalblutung

SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis
TCD Transkranieller Dopplerultraschall

TIA Transitorische ischdmische Attacke (Transient Ischemic Attack)
TR Therapierefraktar

UE unerwuinschte Ereignisse
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4 Einleitung (Fragestellung / Auftrag)

Am 22.03.2012 beauftragte der GKV-Spitzenverband den MDS mit der Erarbeitung eines G3-
Gutachtens zu Stents bei intrakraniellen arteriellen Stenosen.

Aus unkontrollierten prospektiven oder retrospektiven Studien hat sich eine vorsichtig
optimistische Haltung gegeniber dem intrakraniellen Stenting bei Patienten mit einem hohen
Risiko fur das Wiederauftreten eines Schlaganfalls aufgrund einer arteriellen Stenose
entwickelt'® und in Deutschland zur Anwendung auch auRerhalb von Studien gefiihrt’. Durch
die unerwartet negativen Ergebnisse der SAMMPRIS-Studie® ist diese Praxis und Haltung
wieder infrage gestellt und hat etliche Diskussionen — auch in Form von Stellungnahmen von
Fachgesellschaften®® — und regulatorische Aktivititen in Deutschland™ ebenso wie in den
USA™™ zur Folge gehabt.

4.1 Fragestellung

Die im Auftrag formulierte Fragestellung umfasst 3 Teilfragen, von denen die ersten beiden im
vorliegenden Gutachten beantwortet werden, die 3. spéater nachgereicht wird.

1. Systematisches Review zum Nutzen- und Schadenpotenzial von Stents bei Patienten
mit intrakraniellen arteriellen Stenosen und vorangegangenem nicht-schwerwiegenden
Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA)" gemaR der in Deutschland
geltenden Gebrauchsinformation, basierend auf randomisierten kontrollierten Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten (u.a. Schlaganfalle, Tod).

2. Darstellung und Bewertung des Diskussionsstandes zu solchen Stents in der deutschen
und internationalen Fachoffentlichkeit

3. Kurze Darstellung der Weiterentwicklung dieser mechanischen Intervention z.B. durch
Drug-Eluting Balloons, Drug-Eluting Stents u.dgl. basierend auf einer systematischen
Literaturrecherche

4.2  Verlauf des Projektes

Der Beginn der Bearbeitung des Auftrages wurde einvernehmlich bis zum 15.08.2012
zuriickgestellt, weil aufgrund einer Autorenanfrage im April zur jingst veréffentlichten
SAMMPRIS-Studie®, die aufgrund ihrer methodischen Hochwertigkeit absehbar einen wichtigen
Beitrag zum Thema leisten wirde, 2 weitere Publikationen innerhalb der folgenden Monate u.a.
mit Subgruppenanalysen angekiindigt wurden und mittlerweile verfiigbar sind*"®,

Am 08.08.2012 hat die FDA eine aktualisierte Safety Communication® publiziert, die die
Schlussfolgerungen der eigenen Analysen (u.a. inkl. SAMMPRIS-Studie und Subgruppen
derselben), die nach einem Meeting mit einer eigens einberufenen Experten-Runde am
23.03.2012 reprasentieren®?.

Am 10.02.2013 wurde eine nicht-systematische Aktualisierungsrecherche zu den als relevant
angesehenen, laufenden RCT durchgefuhrt. Es wurden 4 relevante Dokumente identifiziert, die
in die Auswertung mit eingeschlossen wurden. Des Weiteren wurden Unstimmigkeiten in der

" GemaR den Leitlinien der DGN™ wird heutzutage nicht mehr zwischen TIA und Schlaganfall
unterschieden, weil ihnen derselbe pathophysiologische Prozess zugrunde liegt; in der Literatur — auch in
der Leitlinie zur Sekundarprophylaxe der DGN' — wird aber fast durchgangig noch danach

unterschieden, weshalb dies hier noch nachvollzogen wird.
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Bewertung des Verzerrungspotenzials beseitigt und die Begrindung der Schlussfolgerungen
gescharft. Es wurden folgende Abschnitte ergénzt bzw. verandert:

7.1.2.1,81.1,82.1,82.2,83.2,83.3.1,9.1.1, 10.1, 10.2.1.1, 10.2.1.8, 10.2.4 (neu), 11 und 12
(und entsprechend die Zusammenfassung).

Es wurden einige redaktionelle Anderungen vorgenommen.

Gegenuber der Version 1.0. wurde die Argumentation zum Verzerrungspotenzial gescharft. An
den Empfehlungen wurde im Grundsatz nichts geandert.

Einvernehmlich mit dem Auftraggeber wurde die Bearbeitung der Teilfrage 3 bis auf Weiteres
zurlckgestellt.
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5 Beschreibung des medizinischen Hintergrundes

Stenosen der hirnversorgenden GefalRe flihren in Abhangigkeit des Stenosegrades und der
Kollateralversorgung Uber den Circulus willisi (Kollateralen im Schadel an der Hirnbasis mit
allen versorgenden Arterien) zu Isch&mien im Gehirn, die zu neurologischen Symptomen fihren
koénnen, aber fast immer morphologische Hirnschaden hinterlassen.

Vorrangiges Therapieziel ist die Wiederherstellung und Aufrechterhaltung eines ausreichenden
Blutflusses zur Versorgung des Gehirns.

In der akuten Situation wird zumindest bis 4,5h nach Symptombeginn und nach Ausschluss von
Kontraindikationen die Thrombolyse empfohlen®™"°. Zunehmend werden bei Nachweis eines
GefaRverschlusses auch Thrombektomien durchgefiihrt, auch jenseits der 4,5h%%,

In der nicht-akuten Situation sind im Falle von (angiographisch) nachgewiesenen Stenosen der
hirnversorgenden Gefalle ohne Verschluss und voribergehender/rekurrierender oder milder
Symptomatik eines persistierenden Schlaganfalls Malinahmen der Sekundarpravention indiziert
(Einleitung nach 2162223 )

Die Wabhrscheinlichkeit fur einen weiteren Schlaganfall bei Patienten mit nachgewiesenen
Stenosen, die eine klinische Symptomatik hatten, betragt bis zu 15%/Jahr*** trotz Behandlung
mit Warfarin (Vitamin K-Antagonist aus der Gruppe der Cumarine) oder ASS, wobei das Risiko
insbesondere in den ersten Wochen besonders erhoht ist. Auch in der randomisierten
Vergleichsstudie WASID von 2005%, die den retrospektiven, nicht-randomisierten Vergleichen
folgte, war die jahrliche Schlaganfallrate mit 14% bis 15% sehr hoch, besonders erhoht in
Patienten mit 70%- bis 99%-igen Stenosen im Vergleich zu denen mit 50%- bis 69%-igen?’ —
eine Bestatigung aus frilheren Untersuchungen® (Stenosegradbestimmung nach WASID-
Kriterien®®). Durch diesen ersten randomisierten Vergleich zeigte sich, dass die
Schlaganfallraten nahezu identisch, das Risiko fir Tod oder eine groRere Blutung unter
Warfarin gegeniiber ASS aber so erhéht war, dass die Studie abgebrochen werden musste?.
Die empfohlene Therapie ist die Behandlung mit einem Blutplattchenaggregationshemmer?%%32
(nach deutschen Leitlinien 100-300mg/d ASS™¢).

Aufgrund dieses hohen Risikos fir weitere zerebrovaskulare Ereignisse in dieser Hoch-
Risikogruppe von Patienten mit nachgewiesener Stenose — besonders bei denen mit
ausgepragteren Stenosen — bei Abwesenheit weiterer medikamentdser Behandlungsmaglich-
keiten sind intravaskulére Interventionen — Ballon-Angioplastie mit oder ohne Stenteinlage
zusatzlich zu einer optimalen medikamentésen Therapie — eingesetzt worden. In einem
Cochrane-Review von 2006% zu diesen Verfahren konnte allerdings keine randomisierte oder
quasi-randomisierte Studie gefunden werden. Ein Nutzennachweis fur das intrakranielle
Stenten liegt daher nicht vor.

Fur Aufsehen sorgte dann im November 2011 die Verdéffentlichung der aufgrund von einer
erhohten Rate an Todesféallen oder Schlaganfallen im Stent-Arm abgebrochene SAMMPRIS-
Studie®, in der zum ersten Mal in einem randomisierten Design das Stenting mit dem Wingspan-
Stent plus medikamenttser Therapie mit der medikamentdsen Therapie alleine in Patienten mit
70%- bis 99%-iger arterieller Stenose verglichen wurde, sodass die vorsichtig positiven
Schlussfolgerungen aus den unkontrollierten Studien™® auch des Wingspan-Stents*® wieder
infrage standen. Auch ein jiingst publizierter chinesischer systematischer Review®!, der den
Zeitraum bis Marz 2011 abdeckte, hat auf RCT-Niveau nur die SAMMPRIS-Studie identifiziert.
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6 Beschreibung des zu begutachtenden Verfahrens

In einer Vorabrecherche wurde nach den in Deutschland verfligbaren Stents im
Indikationsgebiet per Herstelleranfrage gesucht. Drei Produkte konnten identifiziert werden: der
Wingspan-Stent (selbst-expandierend), der PHAROS-Stent und der CHANNEL-Stent (beide
ballonexpandierbar). Im Prinzip handelt es sich bei allen 3 Stensystemen um eine Kombination
aus Pradilation des GefalRes mit einem Ballon und anschlieBender Stenteinlage. Beim
PHAROS- und CHANNEL-System wird auch der Stent anschlieRend per Ballon expandiert,
wahrend das Wingspan-Stentsystem selbstexpandierend ist.

Da in dieses Gutachten nur eine Studie zum Wingspan-Stentsystem eingeht, wird auch nur
dieses Verfahren im Folgenden kurz beschrieben. Fir Details wird auf die ausfihrliche
Beschreibung im Priifplan der SAMMPRIS-Studie verwiesen®,

Zunachst wurde ein Fuhrungsdraht tber einen konventionellen Mikrokatheter eingefuihrt; dieser
Fuhrungsdraht wurde im Anschluss durch einen diinneren Fihrungsdraht ersetzt, Uber den
dann nach Entfernen des ersten Mikrokatheters zunachst der Gateway-PTA-Ballonkatheter
eingefuhrt und die Lasion pradilatiert wurde. Anschliel3end wurde das Wingspan-Stentsystem
passender Gré3e (Durchmesser 2,5mm bis 4,5mm in 0,5mm-Schritten, LAngen: 9mm, 15mm,
20mm) eingefuhrt und Uber der L&sion so abgesetzt, dass der Stent an beiden Enden der
Lasion diese um mindestens 3mm Uberragte. Eine Postdilation war moglich unter Verwendung
eines neuen Ballons, falls die Stenose nach Stenteinlage immer noch 250% betrug
(SAMMPRIS-Priifplan®).

6.1 Regulatorische Situation Wingspan Stent

In den USA wurde eine Zulassung per Humanitarian Device Exemption (HDE; eine Art Orphan-
Zulassung fir Medizinprodukte) auf Basis einer einarmigen Studie® mit 45 Patienten
ausgesprochen (im Folgenden HDE-Studie genannt). In Deutschland kam das System offenbar
2008 auf den Markt®. Die deutsche Gebrauchsinformation hatte folgenden Wortlaut:

,Das Wingspan Stentsystem mit Gateway PTA-Ballonkatheter wird bei Patienten mit TIA oder
mit einem Schlaganfall, der auf eine intrakranielle atheriosklerotische Gefal3stenose
zuriickzufuihren ist, indiziert.“*

Basierend auf den negativen Ergebnissen fir den Wingspan-Stent im Vergleich zu einer
medikamentdésen Therapie in der SAMMPRIS-Studie hat der Hersteller nach Aufforderung
durch das BfArM eine MaRnahme eingeleitet, die mit Datum 10.02.2012 in einer Anderung der
Gebrauchsinformation bestand (veréffentlicht am 22.02.2012)", in der die Kriterien fiir die
indizierte Patientenpopulation klargestellt wurden. Im Wesentlichen wurde eine Angabe erganzt,
wie folgendem Wortlaut der Verdffentlichung entnommen werden kann'*:

,LObwohl es dem Behandlungsstandard entspricht, Patienten mit intrakraniellen
arteriosklerotischen Erkrankungen zundchst mit medikamenttser Therapie zu behandeln,
hatten wir in der Gebrauchsanweisung fiir das Wingspan® Stentsystem und den Gateway®
PTA Ballonkatheter nicht angegeben, dass die Patienten vor der Verwendung des Wingspan®
Stents therapierefraktar hinsichtlich medikamentdser Therapie sein sollten. Wir haben den
Abschnitt ,Verwendungszweck/Indikationen*® fir den Wingspan® Stent wie folgt Gberarbeitet:
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Verwendungszweck/Indikationen

Das Wingspan® Stentsystem und der Gateway® PTA Ballonkatheter sind indiziert zur
Verbesserung des Lumendurchmessers von Hirnarterien bei Patienten mit intrakraniellen
arteriosklerotischen Erkrankungen, die hinsichtlich medikamenttser Therapie therapierefraktar
sind, im Fall von intrakraniellen Gefdl3en mit einer Stenose von = 50 %, welche fiir das System
zugéanglich sind.”

Diese Klarstellung fuhrt die Gebrauchsinformation in diesem Punkt auf den Stand der US-
amerikanischen HDE-Zulassung aus dem Jahre 2005 zurtick. In der Summary of Safety and
Probable Benefit heit es dort zum Anwendungsgebiet®*:

.The Wingspan Stent System with Gateway PTA Balloon Catheter is indicated for use in
improving cerebral artery lumen diameter in patients with intracranial atherosclerotic disease,
refractory to medical therapy, in intracranial vessels with 250% stenosis that are accessible to
the system.”

Die in Umlauf gebrachte, aktualisierte Gebrauchsanleitung lautet in Abweichung von der auf der
BfArM-Seite verdffentlichten Version'! anders:

.Das Wingspan Stentsystem mit Gateway PTA-Ballonkatheter dient zur Verbesserung des
Durchmessers des Lumens von Zerebralarterien bei Patienten mit intrakraniellen
atherosklerotischen Krankheiten, die nicht auf medizinische Therapien ansprechen, bei
intrakraniellen Gefdl3en mit einer Stenose von 250 %, die mit dem System zugénglich sind."
(Hervorhebung durch den Autor).*®

Es ist unklar, auf welcher Basis der Hersteller seine Risikoabschéatzung fur Deutschland in
Abweichung von der US-Zulassung vorgenommen hatte und entsprechend von der
Markteinfiihrung 2008% bis zum 22.02.2012 eine Indikation fiir eine groRere Population
zertifiziert bekam, die hinsichtlich der medikamentésen Refraktaritat erst durch SAMMPRIS
erreicht werden sollte, in der Therapierefraktaritat kein Einschlusskriterium war. Ebenfalls unklar
ist, weshalb die beiden Texte zur Indikation in den beiden Dokumenten (Ankiindigung auf
bfarm.de'! vs. verwendeter Gebrauchsinformation®) voneinander abweichen.

Die HDE-Studie rekrutierte ausschlieBlich Patienten mit rekurrentem Ereignis, die refraktéar
gegeniiber einer medikamentdsen Therapie waren***, Das Index-Ereignis musste mindestens 7
Tage zuriickliegen und war ein Schlaganfall in 93,3% der Falle*. Das Anwendungsgebiet wich
also in den USA schon seit Zulassung von der der Zulassung zugrunde liegenden
Studienpopulation ab. Es ist nicht ersichtlich, wie ,therapierefraktar” definiert ist. Es kann das
Wiederauftreten einer TIA/eines Schlaganfalles unter einer gegen eine Thrombose gerichteten
Therapie sein, konnte aber auch anders bestimmt werden (z.B. wenn antithrombotisch
behandelt aufgrund anderer als zerebrovaskularer Risiken). Auch die mindestens 7 Tage
Abstand zwischen Index-Ereignis und Stent-Einlage entfielen.

Da SAMMPRIS, u.a. wesentlich basierend auf Subgruppenauswertungen der WASID-Studie?®,
initiilert wurde und entsprechende Ein-/Ausschlusskriterien hatte, um die Patientenpopulation zu
erweitern auf Patienten, die nicht notwendigerweise refraktar gegentiber einer medikamentdsen
Therapie sein mussten (also definitiv auch nach einem Erstereignis, das auf eine arterielle
Stenose zurlickzufihren war, eingeschlossen werden konnten ohne Zeitbeschrankung nach
unten, siehe Fiorella et al.*®), hatte der Studien-Sponsor (NINDS) eine entsprechende
Investigational Device Exemption“ (IDE) bei der FDA beantragt™.
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In einer aktualisierten Safety Communication (Sicherheitsbericht) der FDA vom 08.08.2012"°
wird die Population, die fir eine Behandlung mit dem Wingspan-Stent infrage kommt, in den
USA stark eingeschrankt. Verfiigbar bleiben soll der Wingspan-Stent im Prinzip sozusagen fir
Hoch-Hochrisiko-Patienten™, fiir die keine andere Behandlungsoption mehr zur Verfiigung steht,
und lautet™®:

sWingspan is now approved only for patients who are between 22 and 80 years old AND who
meet ALL of the following criteria:

¢ who have had two or more strokes despite aggressive medical management;

o whose most recent stroke occurred more than seven days prior to planned treatment
with Wingspan;

¢ who have 70-99 percent stenosis due to atherosclerosis of the intracranial artery related
to the recurrent strokes; and

¢ who have made good recovery from previous stroke and have a modified Rankin score
of 3 or less prior to Wingspan treatment. The Rankin scale is used to measure the
degree of disability in stroke patients. Lower scores indicate less disability.

The Wingspan Stent System should not be used for:

o the treatment of stroke with an onset of symptoms within seven days or less of
treatment; or
o for the treatment of transient ischemic attacks (TIAS).”

Die Rekurrenz der Schlaganfélle also ist als Kriterium nun schlieBlich eingefiihrt worden;
gleichzeitig wird ,therapierefraktar‘ expliziter formuliert und verscharft. Gleichzeitig wird die
Schwelle fir den Stenosegrad von 50% auf 70% nach oben gesetzt, und die Behandlung
innerhalb 7 Tage nach Index-Ereignis ausgeschlossen.

Die Einschrankung basiert auf Einbeziehung aller vorliegenden Daten, die seit der Zulassung
2005 verfugbar wurden, inklusive der Gesamtpopulation und explorativer Subgruppen der
SAMMPRIS-Studie'” und der Einberufung einer Expertenrunden am 23.03.2012, wéhrend
dessen diese Daten diskutiert wurden™*,

In keiner einzigen der untersuchten Subgruppen konnte auch nur ein Trend mit numerischen
Vorteilen far den Stent im Vergleich zur aggressiven medikamentdsen Therapie alleine
festgestellt werden. Die Experten sind zu dem Schluss gekommen, dass weder die
urspringliche Indikation durch die vorliegenden Daten aus SAMMPRIS gesttitzt wird, noch dass
es unter den untersuchten Subgruppen eine gebe, fir die eine mdgliche positive Nutzen-Risiko-
Bilanz vorliege®. Nicht ausgeschlossen sei, dass es Subgruppen gibt, fir die eine positive
Nutzen-Risiko-Bilanz vorliegen konnte.

Es ist z.Zt. nicht absehbar, ob in Deutschland weitere Konsequenzen gezogen werden. Wir
haben am 06.09.2012 beim BfArM eine Anfrage gestellt, ,ob das BfArM die Risikolage nach
seiner Mallhahme am 22.02.2012 als unverandert ansieht.* Das BfArM hat am 28.09.2012
geantwortet, dass es den Vertreiber schon aufgefordert habe ,mitzuteilen, ob eine erneute
Anderung der Indikationshinweise geplant* sei. Eine Stellungnahme stehe nach Angaben des
BfArM zurzeit noch aus.

"' Schon die in SAMMPRIS definierte Population war die ,Hochrisiko*-Population aus der WASID-Studie.

Seite 18 von 81



Stents fir intrakranielle arterielle Stenosen — Final, Version 1.1, Stand 14.03.2013

7 Beschreibung des Vorgehens

7.1 Methoden zu Teilfrage 1 (systematisches Review zum intrakraniellen
Stenten)

Die Zielpopulation bestand in Patienten mit einer symptomatischen intrakraniellen
arteriosklerotischen Erkrankung (ICAD). Das qualifizierende Ereignis (im folgenden
.Indexereignis) konnte sowohl ein leichter Schlaganfall als auch eine transitorische
ischamische Attacke (TIA, s. Ful3note ii) sein. Zum Zeitpunkt des Indexereignisses konnten die
Patienten antithrombotisch behandelt worden sein oder nicht.

Als Intervention wurden alle in Deutschland fir die Zielpopulation gemafl Gebrauchsinformation
geeigneten Stents bzw. Stentsysteme eingeschlossen; als Kontrollintervention konnten
medikamentdse oder andere nicht-medikamenttse Interventionen verwendet worden sein
ebenso wie Placebo oder keine Intervention.

Als patientenrelevante Endpunkte wurden die Gesamtmortalitéat, die zerebrovaskulare
Mortalitdt, die zerebrovaskulare Morbiditat, die operationalisiert wurde als die Rate an
Schlaganfallen und die Rate an Schlaganféllen mit einer Behinderung als Konsequenz, das
funktionale und kognitive Outcome, Herzinfarkte, die Lebensqualitat und der Komplex aus
unerwunschten Ereignissen [UE] (Gesamtrate UE, schwerwiegende UE [SUE] und
Studienabbriiche wegen UE) angesehen.

Um eine hinreichend sichere Aussage zu ermdéglichen, wurden nur randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) eingeschlossen, die mindestens 30 Tage andauerten.

Um eine hinreichend sensitive aber auch mdglichst spezifische Recherche zu ermdglichen,
wurde in einer Vorabrecherche nach den Bezeichnungen der in Deutschland verfligbaren
Stents im Indikationsgebiet per Herstelleranfrage gesucht. Die Namen der Produkte wurden bei
der eigentlichen Recherche als Suchbegriffe verwendet. Identifiziert wurden der Wingspan-
Stent (selbst-expandierend), der PHAROS-Stent und der CHANNEL-Stent (beide
ballonexpandierbar).
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7.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Tabelle 1: Einschlusskriterien

1. Patienten Erwachsene Patienten mit symptomatischen, intrakraniellen,
arteriosklerotischen Stenosen (nicht-schwerwiegendem?® Schlaganfall (SA)
oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA) [=symptomatic intracranial
atherosclerotic disease (ICAD)]), mit oder ohne SA oder TIA in der
Anamnese

2. | Intervention | Intrakranieller arterieller Stent sofern in  Deutschland geman
Gebrauchsinformation fur die Behandlung der Zielpopulation vorgesehen

3. Kontroll- Andere Stents, andere nicht-medikamentése Interventionen, rein
intervention | medikamentdse Interventionen oder keine Intervention bzw. Placebo

4. | Outcomes Studien mit mindestens 1 patientenrelevanten Endpunkt aus:

Gesamtmortalitat, zerebrovaskularer Mortalitat, zerebrovaskularer
Morbiditat (Schlaganfalle), funktioneller oder kognitiver Beeintrachtigung,

Lebensqualitat, schwerwiegenden unerwunschten Ereignissen,
unerwinschten Ereignissen, Studienabbruch wegen unerwinschter
Ereignisse

5. | Beobach- = 30 Tage
tungsdauer

0. Studien- Randomisierte kontrollierte Studie
design

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

1. | Dokument Keine Vollpublikation der Studie verfuigbar®

2. | Sprache Titel/Abstract nicht in Englisch, Franzdsisch oder Deutsch

3. | Sprache Wenn Dokument nicht auf Titel/Abstract-Ebene zu beurteilen, Volltext der
Publikation nicht in Englisch, Franzdsisch oder Deutsch

a: Als nicht-schwerwiegend wird allgemein ein Schlaganfall angesehen, der keine nennenswerte Behinderung
hinterlasst.

b: Als Vollpublikation gelten auch 6ffentlich verfiigbare Dokumente oder Studienberichte, die eine Auswertung und
Bewertung der Studie erméglichen wie z.B wenn geman CONSORT? berichtet wird.

7.1.2 Informationsbeschaffung

Es wurden Literaturdatenbanken, Behdrdenwebseiten und Studienregister durchsucht. Bei den
Studienregistereintragen wurde sowohl nach laufenden Studien als auch nach
abgeschlossenen Studien und deren Ergebnissen gesucht.

Neben der Primarliteratur wurde nach systematischen Reviews und HTA-Berichten zum Thema
gesucht. Beide Dokumenttypen wurden aber nicht als Evidenz herangezogen sondern lediglich
zum Auffinden weiterer Primarstudien genutzt.
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7.1.2.1 Literaturdatenbanken

Nach Priméarstudien wurden die Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane Controlled
Trial Database durchsucht (Suchstrategie in Anhang 2).

Die Suche nach relevanten Sekundarpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-Berichte)
erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter
Primarliteratur mittels geeigneter Formulierung der Suchstrategie (siehe Anhang 2). Zusatzlich
wurde eine Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database of Systematic
Reviews (Cochrane Reviews), DARE, EED und HTA vorgenommen. Es wurde unabhangig von
2 Personen (Dirk Eyding und Stephan Rieks) gescreent. Dissente Bewertungen wurden
gemeinsam konsentiert.

Nach Entfernung von Duplikaten wurden die Treffer in einem 2-stufigen Verfahren gescreent.
Zunéachst wurden auf Titel/Abstract-Ebene nur die Treffer eingeschlossen, die die folgenden
minimalen Einschlusskriterien erfullten:

e Erwachsene Patienten mit TIA/Schlaganfall aufgrund von arteriellen intrakraniellen
Stenosen

e Intrakranieller arterieller Stent

e Bei Reviews: Systematisches Review

Im Zweifelsfall wurde eingeschlossen. Die Ausschlussgriinde der nicht eingeschlossenen
Publikationen wurden nicht dokumentiert.

Im zweiten Schritt wurde anhand der o.g. Ein- und Ausschlusskriterien ggf. anhand des
Volltextes gescreent und die Treffer eingeschlossen oder mit dokumentiertem Grund
ausgeschlossen. Die  Ausschlussgrinde wurden nicht hierarchisiert; sobald ein
Ausschlussgrund identifiziert war, wurde der Treffer ausgeschlossen und mit diesem
Ausschlussgrund dokumentiert.

Im Falle von Unklarheiten bzw. Unvollstdndigkeiten wurden Autorenanfragen zur Klarung der
entsprechenden Fragen gestellt.

In einer nicht-systematischen Nachrecherche zu den in der Primarrecherche identifizierten,
laufenden RCT (SAMMPRIS, VISSIT, ESASIS) wurde nach aktuellen Publikationen zu diesen
Studien mit den Schlagwortern des Studienakronyms und der in den Studienregistern
gefundenen IDs in MEDLINE gesucht.

7.1.2.2 Studienregister

Es wurden die folgenden Register durchsucht: clinicaltrials.gov und das Meta-Register ICTRP
der WHO.

7.1.2.3 Behdrdeninformationen

Als Aufsichtsbehorde fiir Deutschland wurden die Seiten des BfArM durchsucht. Zusatzlich
wurden auch die Seiten der FDA durchsucht.

7.1.3 Informationsbewertung

7.1.3.1 Datenextraktion

Die wesentlichen Studiencharakteristika wurden in Standardtabellen extrahiert. Die Endpunkte
der Studie wurden den patientenrelevanten Endpunkten des Gutachtens in ihrer jeweiligen
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Operationalisierung zugeordnet. Die Ergebnisdaten zu diesen Endpunkten wurden soweit
verfigbar im Anschluss in Standardtabellen extrahiert.

Fehlende Daten wurden, sofern adaquat aufgrund der vorhandenen Daten mdglich, errechnet.
In den Evidenztabellen ist dies entsprechend vermerkt.

7.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials wurde sowohl auf Studien- als auch auf
Endpunktebene durchgefihrt.

Auf Studienebene wurden folgende Kriterien angelegt:

¢ Erzeugung Randomisierungssequenz

e Verdeckte Gruppenzuteilung

o Patientenfluss

e Verblindung des Patienten und Behandlers
e Ergebnisgesteuertes Berichten

e Sonstiges

Auf Endpunktebene wurden folgende Kriterien angelegt:

o Umsetzung des ITT-Prinzips

e Verblindung der Endpunkterheber
e Statistische Auswertung

e Ergebnisgesteuertes Berichten

e Sonstiges

Das Verzerrungspotenzial wurde entweder mit hoch oder niedrig bewertet. Unklare oder
fehlende Angaben fuhrten zur Bewertung ,Hohes Verzerrungspotenzial“. ,Hoch” und ,Niedrig"
werden als rein quantitative Einstufungen verwendet. Die Bewertung, ob ein hohes
Verzerrungspotenzial die Aussage fur einen Endpunkt qualitativ &ndert (z.B. einen kleinen
Effekt mit hoher Wahrscheinlichkeit als rein verzerrungsbedingt zustande gekommen einstuft),
muss in einem zweiten Schritt erfolgen.

7.1.4 Informationsanalyse und —synthese

7.1.4.1 Beschreibung der Studien

In Standardtabellen werden die jeweiligen Studiencharakterisitka wie Design, Intervention und
Kontrollinterventionen, Endpunkte, Anzahl der Patienten, Ort und Zeitdauer der Durchfihrung
sowie die wesentlichen, die untersuchte Patientenpopulationen definierenden Ein- und
Ausschlusskriterien dargestellt.

Des Weiteren werden die Ergebnisdaten zu den definierten patientenrelevanten Endpunkten mit
den entsprechenden Streuungsmafen und die Effektschatzer mit den entsprechenden 95%-
Konfidenzintervallen dargestellt.

7.1.4.2 Meta-Analysen
Es wurden keine Meta-Analysen in diesem Gutachten durchgefinhrt.
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7.1.4.3 Sensitivitatsanalysen

Soweit notwendig und moglich wurden Sensitivitatsanalysen zur Prifung der Robustheit
beobachteter Effekte durchgefiihrt.

7.1.4.4 Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen wurden — sofern anhand verfigbarer Daten méglich — durchgefiihrt und in
die Bewertung mit einbezogen, z.B. wenn es notwendig schien im Hinblick auf den deutschen
Versorgungskontext, diese separat von der Gesamtstudienpopulation zu betrachten.

Eine notwendige Voraussetzung fir das Aussprechen eines unterschiedlichen Effektes in der
Subgruppe im Vergleich zur Gesamtstudienpopulation war ein statistisch signifikanter
Interaktionstest fur den Effekt bzgl. des subgruppenbildenden Merkmals. Unterschiede lediglich
in den p-Werten der Effekte in unterschiedlichen Subgruppen waren dafir nicht ausreichend.
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7.2 Methoden zu Teilfrage 2 (Darstellung des Diskussionsstandes)

Um die aktuelle Diskussion zu intrakraniellen Stents abzubilden, wurde eine Recherche nach
Editorials in Medline durchgefuhrt. Da die Recherche zu Teilfrage 1 nur flr eines der
Stentsysteme (fir das Wingspan Stentsystem) eine hochqualitative Studie identifizierte, die
Uberhaupt das Potenzial hat, die gangige Praxis wesentlich zu beeinflussen, wurde die Suche
auf das Wingspan Stentsystem eingeschrankt. Die Studie wurde am 05.04.2011 abgebrochen,
sodass der Suchzeitraum auf 2011 und spater eingeschrankt werden konnte. Ergéanzend
wurden die Reviews der Recherche zu Teilfrage 1 von 2011 oder 2012 (systematisch oder
unsystematisch) auf ihre Eignung fur die Fragestellung zu Teilfrage 2 hin herangezogen.

Zusatzlich wurden die Homepages der groRen deutschen und US-amerikanischen
Fachgesellschaften fir Neurologie bzw. Neuroradiologie nach Stellungnahmen durchsucht.
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8

8.1

8.1.1 Literaturdatenbanken

Es wurden insgesamt 858 Treffer erzielt.

Ergebnisse zu Teilfrage 1

Ergebnis der Recherche

dargestellt.
MEDLINE (16.10.2012) n=645
EMBASE (23.10.2012): n=123
Cochrane (23.10.2012): n=67
HTA (17.10.2012): n=6
DARE (17.10.2012): n=16
EED (17.10.2012): n=0
HTA-Inst. (17.10.2012): n=1
n=858

Das Flow-Chart zur Suche ist in Abbildung 1

A 4

\ 4

Screening anhand minimaler
Einschlusskriterien:
n=751

Ausgeschlossene Referenzen

Duplikate:
n=107

\ 4

\ 4

Ausgeschlossene Referenzen
Nicht relevant:

n=680

Potenziell relevante Referenzen
n=71

A

Zuséatzliche Referenzen aus
Autorenanfragen, Sekundérliteratur
und Uberpriifen von
Literaturverzeichnissen:

n=1

y

Eingeschlossene Referenzen:
n=11 ; davon:
Systematische Reviews/HTA: n=7
Referenzen zu Studien: n=4

Eingeschlossene Studien
n=1

Abbildung 1: Flowchart zur
Datenbank in Klammern

Es konnte 1 RCT, auf den sich 4 Publikationen beziehen
wurden 7 systematische Reviews

Ausgeschlossene Referenzen

Ausschlussgriinde:

Keine sym

Kein oder falscher Stent:
Falsche Kontrolle:
Falsche Outcomes:
Falsche Studiendauer:

Kein RCT:

Keine Vollpubl. verfligbar:

Sprache

Kein syst. Review
Nicht zu beschaffen

n=61
pt. ICAD: n=2
n=0
n=2
n=0
n=0
n=45
n=0
n=1
n=10
n=1

Literaturrecherche, Datum der Recherche in der jeweiligen

identifiziert3031:39-43

einzuschlieRende Studie identifiziert werden konnte.

8;17;18;38

aus denen aber

, identifiziert werden. Zudem
keine weitere
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Die nicht eingeschlossenen Treffer aus dem ersten Screeningschritt waren in erster Linie
Studien oder Reviews zu Patienten mit extrakraniellen Stenosen bzw. narrative Reviews.

Ein potenziell relevanter HTA-Bericht zum Wingspan-Stent aus dem Jahre 2008 konnte nicht
beschafft werden, und ein potenziell relevantes systematisches Review wurde aufgrund des
chinesischen Volltextes ausgeschlossen. Da mehrere relevante systematische Reviews
identifiziert wurden, kann davon ausgegangen werden, dass keine relevante Studie Ubersehen
wurde. Zusatzlich wurde eine Autorenanfrage beim Erstautor der Primarpublikation® gestellt, die
z.T. beantwortet wurde (siehe Ful3noten in den Ergebnistabellen) und eine zum Zeitpunkt der
Recherche noch nicht verschlagwortete Sekundarpublikation zur eingeschlossenen Studie
ergab®®.

Da es sich bei der Nachrecherche vom 10.02.2013 nicht um eine systematische Nachrecherche
zur ldentifizierung neuer RCT handelte, wurde das Flowchart und Anhang 1 nicht aktualisiert.

Es wurde eine weitere Publikation zur SAMMPRIS-Studie identifiziert: Derdeyn et al. 2013%.

8.1.2 Studienregister

Die Suche in den Studienregistern wurde am 25.10.2012 durchgefiihrt. Es konnte im Register
clinicaltrials.gov ein noch laufender RCT identifiziert werden, der eingeschlossen wurde; die
Rekrutierung wurde abgebrochen, die Nachbeobachtung lauft noch:

1. SAMMPRIS-Studie NCT00576693*

Bei der SAMMPRIS-Studie handelt es sich um dieselbe Studie, die in der Literaturrecherche
identifiziert wurde.

Drei weitere noch laufende RCTs wurden identifiziert, aber nicht eingeschlossen; s. Abschnitt
8.2.2.

8.1.3 Behordenseiten

Auf den Seiten des BfArM wurden weder eine weitere relevante Studie noch weitere Daten zur
in der Literaturrecherche identifizierten Studie gefunden.

Auf den Seiten der FDA wurde keine weitere, einzuschlieBende Studie gefunden, jedoch
umfangreiche Unterlagen inklusive etlicher Subgruppenanalysen zur in der Literaturrecherche
identifizierten Studie, die fir ein von der FDA einberufenes Expertentreffen am 23.03.2012 zur
Verfiigung gestellt wurden.
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8.2 Darstellung und Begrindung ausgeschlossener Studien

8.2.1 Literatur-Recherche
Die ausgeschlossenen Dokumente sind mit Ausschlussgrund in Anhang 1 dokumentiert.

Es sei darauf hingewiesen, dass in der Nachrecherche vom 10.02.2013 eine Designpublikation
zu dem laufenden und daher ausgeschlossenen RCT zum PHAROS-System (VISSIT-Studie)
identifiziert wurde?®,

Da in dieser abgesehen von einer Begrindung fur den Abbruch der Studie keinerlei Daten
publiziert wurden, bleibt die Studie ausgeschlossen. Zur Darstellung der Begriindung s.u.
(Abschnitt 8.2.2)

8.2.2 Studienregister-Recherche

Drei noch laufende RCT konnten identifiziert werden. Uber clinicaltrials.gov wurde folgende
Studie identifiziert:

1. VISSIT-Studie NCT00816166*'
Ausschlussgrund: Laufende Studie
Bei der VISSIT-Studie handelt es sich um einen RCT, bei dem der PHAROS-Stent plus
medikamentdser Therapie (ASS und Clopidogrel in den ersten 3 Monaten sind benannt)
mit der medikamentdsen Therapie allein in geplant 250 Patienten verglichen wird, und
deren Ergebnisse laut Eintrag ab Juni 2013 verfligbar sein werden.
Eine Anfrage bei der im Eintrag benannten Person ergab, dass diese Studie vor dem
geplanten Rekrutierungsziel beendet wurde, und dass mit Ergebnissen 2013 zu rechnen
sei. Eine Begriindung fur die Beendigung der Studie wurde nicht mitgeteilt.
In der in der Nachrecherche identifizierten Designpublikation zu VISSIT*® wird berichtet,
dass die Studie nach 112 Patienten abgebrochen wurde. Die Begrindung dafir bleibt
etwas unklar.
Man kann diese so lesen, dass die Studie wegen Unerreichbarkeit des Studienziels des
Nachweises der Uberlegenheit des Stentens mit dem PHAROS-System gegeniiber dem
medikamentbésen Management abgebrochen wurde.
Man kann die Begrindung aber auch so lesen, dass die Studie aufgrund der
Uberraschend niedrigen Ereignisrate im Kontrollarm der SAMMPRIS-Studie
abgebrochen worden sei. Dies wére allerdings verwunderlich angesichts der Existenz
eines Data Safety Monitoring Boards, das — wie die ganze Studie — unverblindet war und
jedes SUE und jeden Schlaganfall bzw. jede TIA zeitnah zur Bewertung Ubermittelt
bekam, sodass eigentlich zu erwarten gewesen ware, dass nach studieninternen
Kriterien entschieden worden waére.
An anderer Stelle wird jedoch gesagt, dass es keine ,recruitment safety concerns” zum
Zeitpunkt des Anhaltens gegeben habe. Diese Aussage — sofern man ,recruitment
safety concerns” als ,safety concerns” versteht — scheint aber nur sehr unwahrscheinlich
mit einem rein studienintern begriindeten Abbruch kompatibel zu sein, weil ein Abbruch
schon nach 112/250 Patienten (also 45%) wegen grof3er Unwahrscheinlichkeit das
Studienziel noch erreichen zu kodnnen, eigentlich einen geringeren Nutzen bzw.
grolReren Schaden im Testarm, insofern also ,safety concerns”, bedeuten musste.
Auch bleibt unklar, ob der Abbruch zum Zeitpunkt der einen geplanten Interimsanalyse
erfolgte (die allerdings wegen Uberlegenheit des Testarms vorgesehen war).
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Uber das WHO-Register konnten 2 noch laufende Studien identifiziert werden:

2. ESASIS-Studie ChiCTR-TRC-06000689*°
Ausschlussgrund: Laufende Studie
Bei der ESASIS-Studie handelt es sich um einen RCT, in dem der Wingspan-Stent mit
einer medikamentbsen Therapie in 200 Patienten verglichen wird. Es geht aus dem
Eintrag nicht klar hervor, welche Interventionen genau miteinander verglichen werden,
insbesondere worin die medikamentdse Therapie genau besteht, und inwiefern sich
diese zwischen den Armen unterscheidet. Nach Auskunft der im Eintrag benannten
Person rekrutiert diese Studie noch. Er konnte kein Datum nennen, wann mit der ersten
Publikation der Daten zu rechnen sei, weil die Rekrutierung sehr langsam laufe. Trotz
der Ahnlichkeit dieser Studie zur SAMMPRIS-Studie wurden die Ein- und
Ausschlusskriterien nicht veréndert.

3. VAST-Studie: ISRCTN29597900*°
Ausschlussgrund: Laufende Studie; Daten fur in Deutschland zugelassene Stents nicht
auswertbar.
Nach einer Anfrage bei dem verantwortlichen Studienleiter ergab sich, dass die Studie
erst in 2 Jahren sein Rekrutierungsziel von 180 Patienten erreicht haben wird, und dass
sie von den bisher eingeschlossenen 104 Patienten nur 8 dem Stentarm zugeteilt
wurden. Da der Typ des Stents dem Interventionisten Uberlassen bleibt und keine
Stratifizierung nach Typ erfolgt, wird eine Auswertung fir die Fragestellung dieses
Gutachtens nicht sinnvoll maglich sein.
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8.3 Studiendaten

8.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Bei dem einzigen gefundenen RCT, der SAMMPRIS-Studie, handelt es sich um eine offene
Studie an Patienten mit symptomatischer intrakranieller Stenose von 70%-99%
(Stenosegradbestimmung nach WASID-Kriterien®®), in der aggressives medikamentdses
Management (AMM") plus Perkutane Transluminale Angioplastie mit Stenting (PTAS) des
Wingspan Stentsystems mit AMM alleine verglichen wurde, und die nach Einschluss von 451
von 764 geplanten Patienten abgebrochen wurde, nachdem das unabhangige Safetyboard eine
uberhohte Rate an periprozeduralen (innerhalb von 30 Tagen nach Stenteinlage)
Komplikationen (Tod oder Schlaganfall) im PTAS-Arm in einer prospektiv geplanten
Interimsanalyse festgestellt hatte®.

Die Studie war auf Uberlegenheit des PTAS-Arms unter Annahme von 35%-iger
Risikoreduktion bzgl. des primaren Endpunktes (s. Tabelle 3) ausgelegt®. Zu den relevantesten
Studiencharakteristika siehe folgende Tabellen.

v Zur genauen Beschreibung des AMM siehe Ful3note a. in Tabelle 3
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Tabelle 3: Studiencharakteristika

Design/ Behand- Gesamt- N Ort und Zeitraum | Relevante Endpunkte
Interven- lungs- dauer der Durchfiihrung
tionen dauer
RCT, offen 451 50 Zentren, USA Primar:
1. AMM®+ 3 Jahre® 3 Jahre® 224 November 2008 bis | Tod oder Schlaganfall bis Tag 30 oder Tod oder Schlaganfall bis Tag 30 nach einer weiteren
PTAS® Einmalig 05.04.2011 RevaskularisierungsmalRnahme der Indexstenose oder ischamischer Schlaganfall im
2. AMM? >1 Jahr® >1 Jahr® 227 Indexstenosenterritorium ab Tag 31°
Sekundar:

e |Ischamischer Schlaganfall ab Tag 31 auRerhalb des Indexstenosenterritoriums®

e Hamorrhagischer Schlaganfall ab Tag 31°

e  Herzinfarkt

. Schlaganfalld oder Tod

. SchlaganfallCI mit Behinderung als Folge

e  Funktionales Outcome nach 1 Jahr (MRS, BI)

e Kognitives Outcome nach 4 Monaten und 1 Jahr (MoCA)

e  Schwerwiegende Nicht-Schlaganfall-Blutungen (inkl. Sub- und epiduraler Himorrhagien)
e SUE

a: AMM: 325mg/d ASS, 75mg/d Clopidogrel fur die ersten 90 Tage, bei Bedarf: Rosuvastatin zur Erreichung eines Ziel-LDL von <70mg/dl, Antihypertensiva zur Erreichung
eines Zielblutdrucks von systolisch <140/90mmHg (<130/80mmHg bei Diabetikern), zusatzlich Hilfe bei Reduktion non-HDL, Rauchen, Ubergewicht, Bewegungsmangel

b: Zusétzliche Medikation bei PTAS: einmalig 600mg Clopidogrel 6h-24h vor Prozedur, wenn nicht 25 Tage vor Prozedur 75mg/d Clopidogrel genommen wurden,
Heparinisierung wahrend der Prozedur mit Zielwerten der ACT von 250s bis 300s

c: Der letzte eingeschlossene Patient wird fir 1 Jahr behandelt und nachbeobachtet, sodass friiher eingeschlossene Patienten langer behandelt und nachbeobachtet werden;
im PTAS-Arm werden alle Patienten fur 3 Jahre behandelt und nachbeobachtet

d: Per Autorenanfrage geklart, dass ,Schlaganfall“ in allen Féllen rein klinisch definiert war als neurologisches Defizit, das >24h anhielt oder eine symptomatische Blutung;
asymptomatische Blutungen oder TIAs wurden ausgeschlossen.

ACT: Activated Clotting Time; AMM: Aggressives medikamentdses Management, ASS: Acetyl-Salicyl-Saure, Bl: Barthel-Index; d: Tag, HDL: High-Density-Lipoprotein, LDL:
Low-Density-Lipoprotein, MoCA: Montreal Cognitive Assessment; mRS: modified Rankins Scale; PTAS: Perkutane transluminale Angioplastie und Stenting, SUE:
Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4: Haupt-Ein- und -Ausschlusskriterien der Studie

Haupteinschlusskriterien

Hauptausschlusskriterien

e TIA oder nicht-schwerer Schlaganfall innerhalb von 30 Tagen vor
Einschluss, der auf eine 70-99%-ige Stenose einer intrakraniellen Arterie
(ICA, MCA-Stamm [M1], Arteria vertebralis oder Arteria basilaris)
zuriickgefiihrt werden kann (Stenose per Angiogramm zu bestétigen, wenn
primér per MRA, CTA oder TCD diagnostiziert)

e Alter zwischen 30 und 80 Jahren

o Patienten 30 bis 49 Jahre mussten Risikofaktoren fir eine
Arteriosklerose aufgewiesen haben

e mRS<3

e Stenose in GefalRen, die normal 2,0mm bis 4,5mm Durchmesser hatten

e Stenose 14mm oder kirzer

e Tandemstenosen (aul3er wenn in einer A. vertebralis und A. basilaris und Versorgung der
zu stentenden A. basilaris durch andere A. vertebralis gewéahrleistet)

o Bilaterale Stenosen und Unklarheit, welche die symptomatische ist

e Intra- oder extrakraniale vaskulare Intervention innerhalb 30 Tagen

e  Thrombus proximal der Indexstenose

e Aneurysma proximal oder distal von der Indexstenose

e  Thrombolyse innerhalb 24h

e  Progressive neurologische Symptome innerhalb 24h

e Hirninfarkt innerhalb 30 Tagen in einer GroRe (>5cm), die Risiko fiir eine hamorrhagische
Konversion wahrend der Prozedur darstellt

e Jeglicher hamorrhagische Infarkt innerhalb 14 Tagen

e  Hamorrhagischer Infarkt mit Masseneffekt innerhalb 15-30 Tagen

e  Geschichte einer primaren ICH

e Andere intrakranielle Hamorrhagien (sub-, epidurale, Subarachnoidal-) innerhalb von 30
Tagen

e Vorhandensein eindeutiger kardialer Embolusquellen (AF, Mitralklappenstenose etc.)

A.: Arteria; AF: Vorhofflimmern, CTA: Computer-Tomographie-Angiogramm, ICA: Intracranial Carotid Artery, ICH: Intracranial hemorrhage, MCA: Medial Cerebral Artery, MRA:
Magnetresonanz-Angiogramm, mRS: modified Rankin Scale, TCD: Transkranieller Dopplerultraschall, TIA: Transient Ischemic Attack

Die Zuordnung der in der Studie erhobenen Endpunkte zu den patientenrelevanten Endpunkten wie in 7.1 definiert und ihr Vorhandensein wird in

folgender Matrix dargestellt:
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Tabelle 5: Endpunktmatrix

Patientenrele- Mortalitat | Cerebro- Cerebrovaskulare Herz- Funktio- Kogni- | Lebens- Unerwiinschte Ereignisse
vante Endpunkte vaskulare Morbiditat infarkte nales tives qualitat
des Gutachtens Mortalitat Outcome Out-
come
Operationali- Gesamt- Fataler Jeglicher Jeglicher Herz- mRS, Bl | MoCA - UE SUE Studienab-
sierung mortalitat Schlag- Schlag- Schlaganfall infarkte (nach 1a) (nach bruch
anfall anfall mit 4m) wegen UE
Behinderung
als Folge
Berichtet [eo/-] e (nein) e (nein) e (nein) * (ja) e (ja) - (ja) - (ja) - (nein) - (ja) e (ja, aber nur ® (nein)
(Studienendpunkt schwerwiegende
?) Blutungsereignisse
berichtet)

a: Jahr, Bl: Barthelindex, m: Monat, MoCA: Montreal Cognitive Assessment, mRS: modified Rankin Scale, SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Es ist festzuhalten, dass nur eine Teilpopulation der in der Studie behandelten Population der
seit dem 22.02.2012 geltenden deutschen Gebrauchsanweisung entspricht. Zum einen sind
Patienten mit einem Stenosegrad von 50% bis 69% nicht in die Studie eingeschlossen worden.
Zum anderen wurden in die Studie therapierefraktare’ (286/451: 63,4%)%'? und nicht
therapierefraktare Patienten eingeschlossen (vgl. Kapitel 6.1).

(Im Verhéaltnis zur bis zum 21.02.2012 geltenden Gebrauchsinformation gilt, dass die in die
Studie eingeschlossenen Patienten eine Teilpopulation der Patienten sind, fir die das
Stentsystem laut Gebrauchsanweisung indiziert war.)

Fur die Darstellung hat das zur Konsequenz, dass zunachst die Ergebnisse der Gesamtstudie
berichtet werden, aber — soweit Daten verflighar — auch die Subgruppen dargestellt werden, die
der z.Zt. geltenden Gebrauchsinformation entsprechen bzw. dieser so nah wie moglich
entsprechen. Eine Diskussion der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die in Deutschland
gemanR Gebrauchsanweisung behandelbare Population schlief3t sich an.

Daruiber hinaus besteht auch fur die verwendete Kombination von ASS und Clopidogrel fir die
Sekundarprophylaxe von Schlaganfallen in Deutschland keine Zulassung (sondern lediglich far
die Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom).

Auch dieser Umstand wird hinsichtlich seiner Auswirkungen auf die Situation in Deutschland
diskutiert.

Weiterhin ist zu beachten, dass zum Zeitpunkt der Publikationen nur ca. die Halfte der
Patienten das Ende des 1. Jahres nach Einschluss erreicht hatten, sodass sich das
Gesamtergebnis der Studie nach Abschluss der Behandlungsphase fir alle Patienten noch
andern konnte. Allerdings sind die Unterschiede der Gruppen vor allem durch periprozedurale
Ereignisse innerhalb der ersten 30 Tage nach der Intervention getrieben, die fir alle Patienten
schon jetzt erfasst sind.

Bei der Erfassung unerwinschter Ereignisse (UEs) wurde ein fir Arzneimittelstudien
ungewobhnliches Verfahren gewahlt, indem nicht alle UEs dokumentiert wurden sondern nur
diejenigen, die nach Einschatzung des Prifarztes mindestens mdoglicherweise (,possibly*)
kausal auf einen der Bestandteile der Prifinterventionen zurtickzufiihren waren (medikamentés
oder im Zusammenhang mit der angioplastischen Prozedur). Angesichts der langen
Marktverfugbarkeit der zum Einsatz kommenden Medikamente (Heparine, ASS, Clopidogrel)
und der Bekanntheit ihrer geflirchtetsten Nebenwirkungen (v.a. Blutungsereignisse) mag das
als eine vertretbare Reduktion des Dokumentationsaufwandes erscheinen. Fur noch
unbekannte und nicht unmittelbar eintretende Effekte der relativ neuen und relativ selten
eingesetzten Intervention mit dem Wingspan Stentsystem erscheint dies jedoch ein
fragwirdiges Vorgehen. Zudem muss das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden
Verblindung und der relativen Willkir der Kausalzuschreibung in Zweifelsfallen als ,hoch”
eingestuft werden (s. Tabelle 7).

Der primare Studienendpunkt scheint explorativ-wissenschaftlich ein sinnvoller Endpunkt, da er
sich auf Ereignisse einschrankt, die mit hoher Wahrscheinlichkeit kausal auf die Intervention mit
einem Stent zurtickzufiihren sein konnten: In den ersten 30 Tagen wurden alle Todesfalle und
alle sowohl ischamischen als auch hamorrhagischen Schlaganfalle bertcksichtigt unabhangig

Y Therapierefraktar hier definiert als Patienten, die zum Zeitpunkt des qualifizierenden Ereignisses
antithrombotisch behandelt wurden
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davon, ob sie im Stromgebiet der betroffenen Arterie auftraten oder nicht. Nach Tag 30 wurden
dann nur noch ischamische Schlaganfalle im Stromgebiet der betroffenen Arterie gezahlt.

Diese Beschrankung nach Tag 30 stellt eine gewisse Einschrankung hinsichtlich der
unmittelbaren Patientenrelevanz dieses Endpunktes dar, weshalb dieser Endpunkt nicht als
unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt angesehen wird. Aufgrund der als relativ gering
eingeschétzten Einschrdnkung und aus Grinden der Vergleichbarkeit in einigen
Subgruppenanalysen wird er im Folgenden dennoch mit berichtet.

Die Patienten waren im Mittel etwa 60 Jahre alt und zu etwa 60% mannlich. Etwa 70% waren
WeilRe, 23% Afroamerikaner. Fast 90% waren Hypertoniker, fast 50% Diabetiker und fast 90%
hatten Stdérungen des Lipidstoffwechsels. Je etwa ein Viertel hatten eine koronare
Herzkrankheit bzw. eine weiteren Schlaganfall in der Anamnese auf3er dem Indexereignis. Die
Index-Stenosen lagen zu einem guten Drittel im posterioren (hinteren) Kreislauf und
entsprechend zu knapp Zweidritteln im anterioren (vorderen) und wurden im Median 7 Tage
nach dem Indexereignis behandelt.

Es wurden keine nennenswerten Imbalancen zwischen den Studienarmen beobachtet.

8.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wird in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Verzerrungspotenzial auf Studienebene
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Verblindung des
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[
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o
(&=
Q
[
Q

Das Verzerrungspotenzial der Studie muss aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch
eingestuft werden. Ein Performance-Bias kann nicht ausgeschlossen werden, insbesondere,
weil sich bei den Risikofaktoren LDL-Cholesterin und Blutdruck, die unmittelbar urséchlich fur
Endpunktereignisse sein kdnnen, Unterschiede zwischen den Gruppen an manchen
Zeitpunkten nach der Randomisierung zeigten (s. Tabelle 2 in Chimowitz et al. 2011% und im
Appendix dazu), was auf ein unterschiedliches Management dieser Faktoren zurtickzufiihren

sein kdnnte.
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8.3.3 Ergebnisse zu den Endpunkten

8.3.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials fur alle Endpunkte wird in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (alle Endpunkte zusammenfassend)

kB 8
E 2 o o > o 052 | s
2% |55c |3v. |Pgs g 228 |3
N o = o O €50 € £ £ 2 ENS =N S
N 223 |5328 |888 |@ 8535 | 852
g £ %8 |52< | 285 |5 552 |53582
Endpunkt oo n < c > w o w »n o n > anm > o uw
Mortalitat Ja Ja Nein Nein Nein® Hoch Hoch”
Fataler Ja Ja Ja‘ Nein Nein® Hoch Hoch”
Schlaganfall
Gesamtrate an | Ja Ja Ja° Nein Ja° Hoch Hoch®®
Schlaganféllen
Rate zu | Ja Ja Ja° Nein Ja° Hoch Hoch™®
Behinderung
fuhrender
Schlaganfélle
Herzinfarkte Ja Ja Ja° Nein Nein Hoch Hoch®®
Funktionelles n.b. n.b. Ja Unklar - Hoch -
Outcome
Kognitives n.b. n.b. Nein Unklar - Hoch -
Outcome
Lebensqualitat - - - - - Hoch -
SUE® Ja Ja Teilweise’ | Nein Ja° Hoch Hoch®®
UE n.b. n.b. Nein Unklar - Hoch -
Studienabbruch Ja n.b. Nein Nein Ja’ Hoch Hoch”
wegen UE
Priméarer EP Ja Ja Ja Nein Ja° Hoch Hoch®?
a: Geringer Anteil am kombinierten primaren Endpunkt, der zum Studienabbruch gefiihrt hat (Tod oder Schlaganfall
bis Tag 30)

b: Wegen hohem Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund fehlender Verblindung

c: Beurteilung der Bildgebung, des neurologischen Status und vermuteter kardialer Ereignisse durch verblindetes
Panel aus Neurologen und Kardiologen

d: Studie ist vorzeitig aufgrund prospektiv definierter Interimsanalyse abgebrochen worden; gréRerer Anteil am
kombinierten primaren Endpunkt, der zum Studienabbruch fiihrte; erhéht das Verzerrungspotenzial

e: Nur schwerwiegende Blutungsereignisse

f: Intrakranielle Blutungen: ja, gastrointestinale Blutungen: unklar

g: Aufgrund der Erfassung nicht aller UE sondern lediglich derer, die vom Prifarzt als mindestens ,méglicherweise”
mit einer der Prufinterventionen kausal im Zusammenhang stehen, wird die Rate an UE unterschéatzt und das
Verzerrungspotenzial in Zweifelsfallen angesichts der fehlenden Verblindung der Priifer erhéht.

Der priméare Studienendpunkt wird hier aus Vergleichsgriinden mitgefuhrt, weil fir relevante
Subgruppenanalysen lediglich flr diesen Daten vorliegen.

Der vorzeitige Abbruch fihrt auf Endpunktebene fir alle Endpunkte, die zum primaren
Studienendpunkt beigetragen haben, der zum Abbruch gefihrt hat — unabhéngig davon, ob der
Endpunkterheber bei bestimmten Endpunkten, wo dies moglich war und angewendet wurde,
verblindet war — zu einem hohen Verzerrungspotenzial.
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8.3.3.2 Ergebnisse

8.3.3.2.1 Studienpopulation
Die Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Ergebnisse zu den Endpunkten, Gesamtstudiendauer

PTAS+AMM AMM PTAS+AMM vs. AMM

n/N KM-Prob. (% | n/N KM-Prob. (% | Effekt [95%-KI] p-Wert
Endpunkt [95% KI]); 1 Jahr [95% KI]); 1 Jahr
Mortalitat 71224 3,4[1,6-7,2] 71227 4,1[2,0-8,5] HR®: 0,83 [0,29-2,35] 0,95
Fataler 5/224 | n.b. 11227 | n.b. OR": 5.16 [0.60-44.52] | 0,12°
Schlaganfall
Zu Behinderung | 14/224 | n.b. 12/227 | n.b. OR": 1.19 [0.54-2.64] 0,69°
fuhrender
SchlaganfallCI
Jeglicher 50/224 | 22,3[17,2-28,7] 32/227 | 14,9 [10,6-20,7] | HR*1,50[0,98-2,28]° 0,03
Schlaganfall
Herzinfarkte 5/224 2,2[0,8-5,8] 71227 4,0 [1,9-8,4] HR*.0,55 [0,16-1,90] 0,60
Jegliche 22/224 | 9,0 [5,9-13,5] 5/227 1,8[0,7-4,8] HR%:5,00 [1,75-14,26] <0,001
Schwerwiegende
Blutungen
Schwerwiegende | 10/224 | 3,6 [1,8-7,1] 4/227 1,4 [0,4-4,2] HR?* 2,57 [0,66-10,03] 0,10
Nicht-SA
Blutungen
Studienabbruch | 0/224 n.b. 0/227 n.b. OR: -
wegen UE
Priméarer EP 46/224 | 20,0[15,2-26,0] | 26/227 | 12,2 [8,4-17,6] HR®: 1,64 [1,04-2,59] 0,009

a: HR und zugehoriges Kl selbst berechnet: HR néherungsweise berechnet durch den Quotienten der beiden 1-
Jahres-KM-Prob., zugehdriges Kl ndherungsweise berechnet aus den KI-Grenzen der beiden 1-Jahres-KM-Prob.,
indem eine Normalapproximation der beiden logarithmierten 1-Jahres-KM-Prob. verwendet wurde. Die Werte haben
aufgrund dieses approximativen Vorgehens insbesondere bei kleinen Patientenzahlen lediglich ergdnzenden
Charakter.

b: OR selbst berechnet, zugehériges Kl selbst berechnet tiber Normalapproximation

c: Fisher's exakter Test

d: Per Autorenanfrage geklart, dass Subtraktion der fatalen Schlaganféalle vom berichteten kombinierten Endpunkt
korrekt ist.

e: Die Diskrepanz zwischen Kl und P-Wert ist durch die naherungsweise Berechnung des Kl zu erklaren. Der
dargestellte P-Wert ist der verbindliche Wert, das Kl hat erganzenden Charakter.

AMM: Aggressives medikamentéses Management; HR: Hazard Ratio, Kl: Konfidenzintervall; KM-Prob.: Kaplan-
Meier-Wahrscheinlichkeit, n.b.: nicht berichtet; OR: Odds Ratio; PTAS: Perkutane transluminale Angioplastie mit
Stenting

Beim Endpunkt ,jeglicher Schlaganfall* wurde eine statistisch signifikante Unterlegenheit des
PTAS-Arms gegeniber dem Kontrollarm mit AMM alleine festgestellt.

Auch hinsichtlich des primaren Studienendpunktes ergab sich eine statistisch signifikante
Unterlegenheit. Diese war basierend auf der Komponente des primaren Endpunktes, der nur
Daten bis Tag 30 beriicksichtigt, noch etwas ausgepragter (p=0,002°) und hat zum Abbruch der
Studie gefihrt. Eine zum selben Zeitpunkt durchgefiihrte Futility-Analyse zeigte, dass die
Wahrscheinlichkeit, das Studienziel zu erreichen, nur noch bei 1% lag®. Am Ergebnis &nderte
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sich nichts, wenn eine ,as treated“-Analyse durchgefiihrt wurde, fur die alle Patienten
entsprechend ihrer tatsachlichen Behandlung betrachtet wurden (p=0,009)%.

Gleichzeitig waren die schwerwiegenden Blutungsereignisse im PTAS-Arm statistisch
signifikant haufiger als im Kontrollarm.

Hinsichtlich aller anderen Endpunkte ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen PTAS-Arm und Kontrollarm.

Néhere Charakterisierung der Ereignisse

Bei den Todesfallen unterschieden sich die Ursachen zwischen den Armen erheblich: Wahrend
5/7 Todesfalle im PTAS-Arm schlaganfallbedingt waren, war dies im Kontrollarm nur 1/7 Féallen.
Im PTAS-Arm hatten die beiden anderen Todesfalle 1-mal eine kardiale Ursache und 1-mal
eine nicht-vaskulare Ursache, wahrend im Kontrollarm 4 nicht-vaskulare und 2 kardiovaskulare
Ursachen festgestellt wurden®.

Alle fatalen Schlaganfalle des PTAS-Arms ereigneten sich innerhalb der ersten 30 Tage nach
Einschluss®, 4 der 5 Félle waren symptomatische Blutungen, 1 ein ischamischer Schlaganfall;
der fatale hamorrhagische Schlaganfall im Kontrollarm ereignete sich nach mehr als 30 Tagen.
Der eine Todesfall des Kontrollarms innerhalb der ersten 30 Tage war nicht schlaganfallbedingt.

Alle 33 Schlaganfall- bzw. Todes-Ereignisse im PTAS-Arm innerhalb der ersten 30 Tage
ereigneten sich tatsachlich zwischen Tag 0 und Tag 6, 25 der 33 sogar innerhalb der ersten
24h®. Darunter befanden sich 10 Hirnblutungen® (6 symptomatische intrakranielle Hamorrhagien
[SICH], 4 Subarachnoidalblutungen [SAH]'®), von denen 9 innerhalb der ersten 48h auftraten'?
(davon die 4 fatalen). Im Kontrollarm ereigneten sich keine symptomatischen Hirnblutungen
innerhalb der ersten 30 Tage (und insgesamt 1 jenseits der 30 Tage).

Ab Tag 31 ereigneten sich in beiden Armen jeweils 13 ischamische Schlaganfalle im
Stromgebiet der Indexarterie®.

Von den 4 SAHs waren 3 definitiv auf eine prozedurbedingte Gefal3perforation zuriickzufiihren
und eine weitere auf eine GefaRruptur'®". Die 6 sICHs wurden als Reperfusionshamorrhagien
und nicht als GefaRRperforationen eingestuft, weil sie zwar innerhalb von 12h nach der Prozedur
identifiziert wurden, aber nicht unmittelbar nach der Prozedur?®.

Beziglich des Endpunktes jeglicher Schlaganfall bleibt festzuhalten, dass sich im PTAS-Arm im
Vergleich zum Kontrollarm sowohl mehr ischdmische im Stromgebiet der Indexarterie (36 vs.
23) als auch insgesamt mehr hamorrhagische (10 vs. 1) Schlaganfélle ereignet haben.
Ischamische Schlaganféalle auferhalb des Stromgebietes der Indexarterie kamen im
Kontrollarm haufiger als im PTAS-Arm vor (8 vs. 4)®.

¥ Die zahlen in Derdeyn et al. 2012 weichen von denen in der Primé’;irpublikation8 leicht ab, weil 2
asymptomatische Blutungen und 2 leichte Schlaganfalle, die kein priméres Ereignis waren, hinzukamen,
und ein als ischamisch gewertetes Ereignis in der priméren Publikation hier als (symptomatische) SAH
gewertet wurde, weil die Ischamie zustande kam, nachdem eine durch den Fuhrungsdraht verursachte
GefaRperforation (also eine 4. Perforation) per Coil verschlossen wurde, was einen ischamischen
Schlaganfall ausléste. Auch wurden alle Patienten aus der Analyse ausgeschlossen, bei denen die PTAS
nicht durchgefiihrt wurde, was ebenfalls 3 Patienten mit symptomatischem ischamischen Schlaganfall
ausschloss (1 Patient, bei dem unmittelbar nach der Angiographie der Stenosegrad auf <50%
zurlickging, 2 Patienten, bei denen sich eine Okklusion entwickelte).
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8.3.3.22 Sensitivitatsanalysen

Die beiden Sekundarpublikationen zur SAMMPRIS-Studie kénnen als Sensitivitidtsanalysen
aufgefasst werden, in denen der Einfluss der Interventionisten bzw. Zentren'® und einiger
klinischer Faktoren'’ und ihrer Kombination auf den Effekt des PTAS gegeniiber dem AMM
untersucht wurde.

Einfluss der Interventionisten/Zentren auf den PTAS-Erfolg

Unter den 6 Zentren, in denen mehr als 1 primares Endpunktereignis innerhalb der ersten 30
Tage im PTAS-Arm auftraten, gehorten 5 zu den am besten rekrutierenden Zentren, und in den
bestrekrutierenden 12 Zentren, die die Halfte der Patienten beisteuerten (entspricht =12
Patienten/Zentrum), war die Rate an primaren Ereignissen 13,5% im PTAS-Arm, wahrend in
den anderen 38 Zentren die Rate 14,7% betrug (p=0,77%). Die Wahrscheinlichkeit fiir ein
primares Ereignis innerhalb von 30 Tagen hing nicht von der Rekrutierungsdauer der Studie
ab®. Es konnte also kein Trainingseffekt im Laufe der Studie in den Zentren festgestellt werden,
zumal die meisten der beteiligten Interventionisten auch schon bei der Vorlauferregisterstudie®
dabei waren®. In einer weiteren Publikation, die speziell den Einfluss der Interventionisten auf
das Ergebnis des PTAS-Arms untersuchte, stellte sich heraus, dass die erfahreneren
Interventionisten (=10 Wingspan-Anwendungen vor der Studie) eher mehr (19,0%) Ereignisse
produzierten als die weniger erfahrenen (3-9 Anwendungen; 9,9%, univariater p-Wert 0,11)*2.
Differenziert man nach ischamischen und hamorrhagischen Ereignissen, so zeigte sich bei den
Hamorrhagien kein Unterschied zwischen Erfahreneren und Unerfahreneren (6,3% vs. 5,6%,
p=0,99), wahrend ein Trend zuungunsten der Erfahreneren bei den ischamischen Ereignissen
festgestellt werden konnte (12,7% vs. 4,2%, p=0,054)".

Differenziert man nach Rekrutierungsraten bzgl. Ischamie und Hamorrhagie, zeigte sich, dass
die Vielrekrutierer weniger Hamorrhagien als die Wenigrekrutierer (2,7% vs. 9,8%, p=0,043)
produzierten, aber im Trend mehr ischamische Ereignisse (12,6% vs. 6,9%, p=0,18)'".
Bezlglich aller anderen untersuchten Faktoren (z.B. arztliche Fachgruppe, Dauer der
Anwendung mechanischer intrakranieller Interventionen) waren die p-Werte deutlich grofier,
und in multivariaten Analysen zeigten sich weder fir hamorrhagische noch fir ischdmische
Ereignisse statistisch signifikante Zentrumsfaktoren, wenn die klinischen Risikofaktoren (siehe
Fiorella et al. 2012*" und unten) mit eingeschlossen wurden®®.

Klinische Risikofaktoren im PTAS-Arm

Um den Einfluss maoglicher klinischer Risikofaktoren zu untersuchen, wurde eine weitere
Analyse der Daten des PTAS-Arms publiziert”, ebenfalls basierend auf der als ,Per-Protokoll-
Population® zu verstehenden Population aus Derdeyn et al. 2012, Es wurde eine schrittweise
multiple logistische Regression durchgefiihrt. Kandidatenfaktoren waren solche, die in der
univariaten Analyse ein p<0,2 zeigten. Einschlusskriterium im endgultigen Modell war ein p-
Wert von <0,05.

Fur hamorrhagische Ereignisse blieben als statistisch signifikante Faktoren der Stenosegrad,
keine funktionale Einschrankung (mRS von 0) und die 600mg Aufsattigungsdosis Clopidogrel
bei gleichzeitig erhdhter aktivierter Gerinnungszeit Ubrig. Fir die ischdmischen Ereignisse
waren dies das Nie-Rauchen, Stenose der A. basilaris (vs. alle anderen), Diabetes und hdheres
Alter (jeweils hohere Werte bzw. ,ja“ mit hdherem Risiko fir ein Ereignis). Die A. basilaris war
schon bei der Analyse des NIH-Registers® als Risikofaktor identifiziert worden®, wobei aber
nicht nach ischamischen und h&morrhagischen Ereignissen differenziert wurde (derselbe
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primare Endpunkt wie in SAMMPRIS). Die Hypothese, dass das Nichtausschlie3en von
GefaRen mit vielen  Perforatorabgdngen der Grund fur  Obermallig viele
perforatorverschlussbedingte, ischamische Ereignisse beim Stenten der A. basilaris (hintere
Kopfarterie) seien (20,8% in SAMMPRIS), konnte in der univariaten Analyse der SAMMPRIS-
Daten insofern nicht bestatigt werden, als dass in der ebenfalls perforatorreichen MCA eine
relativ niedrige Rate ischamischer Ereignisse beobachtet wurde (5,6%)"". Auch ergab sich keine
Korrelation zwischen Perforator-Schlaganfall als primdrem Endpunkt und Perforator-
Schlaganfall als qualifizierendem Ereignis.

Eine Untersuchung der Effektmodifikation dieser klinischen Faktoren erfolgte nicht.

8.3.3.2.3 Subgruppen

Wie in Kapitel 6.1 beschrieben entsprachen die Einschlusskriterien der SAMMPRIS-Studie nicht
der derzeit geltenden Gebrauchsinformation in Deutschland. Um eine Einschatzung fir den
deutschen Kontext zu ermdglichen, wurden entsprechende Subgruppenanalysen der FDA
herangezogen, die im Zuge des am 23.03.2012 durchgefihrten Expertentreffens veroffentlicht
wurden®. Diese Subgruppen umfassen allerdings nicht diejenigen Patienten mit einem
Stenosegrad von 50% bis 69%, da diese in die SAMMPRIS-Studie nicht eingeschlossen
wurden.

Diese Subgruppen sind nicht prospektiv definiert worden. Sie wurden auch nicht auf eine
Interaktion zwischen dem subgruppenbildenden Merkmal und dem Behandlungseffekt
statistisch untersucht (Interaktionstest). Insofern miissen sie als rein explorativ angesehen
werden. Es wurde lediglich der primére Studienendpunkt berichtet.

In Tabelle 9 werden zunachst Subgruppen prasentiert, die Einschrankungen aufwiesen
hinsichtlich der Therapierefraktaritat und den qualifizierenden bzw. in der Anamnese
identifizierten Ereignissen, die eine Symptomatizitat der ICAD bedingten. Diese Subgruppen
wurden gebildet, um einerseits eine Patientengruppe zu beschreiben, die der zur Zeit geltenden
Gebrauchsanleitung am néachsten kommt, und andererseits diejenige, die der einarmigen HDE-
Zulassungsstudie® in den USA am nachsten kommt.

In Tabelle 10 werden weitere, explorative Subgruppenanalysen prasentiert, die durchgefihrt
wurden, um eine Interaktion zwischen Zeit nach Indexereignis und Behandlungseffekt zu
untersuchen. Auch diesbeziiglich weicht SAMMPRIS® von der HDE-Zulassungsstudie* deutlich
ab, indem innerhalb von 30 Tagen nach Indexereignis behandelt werden musste, wéhrend in
den Vorgéangern®® nur mindestens 7 Tage nach dem Indexereignis behandelt werden konnte.
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Tabelle 9: Ergebnisse verschiedener Subgruppen, Schatzer fir die 30-Tage-Komponente des
priméren EP, p-Werte fir den priméren EP und die Gesamtstudiendauer

PTAS+AMM AMM PTAS+AMM vs. AMM
n/N KM-Prob. (% | n/N KM-Prob. (% | Effekt [95%-KI] p-Wert®
[95% KI]); 30 [95% KI]); 30
Subgruppe Tage Tage
Therapie- 23/144 | 16,0 [10,9-23,1] | 6/140 4,4 [2,0-9,4] HR":3,64 [1,54-8,59] 0,028

refraktar®

TR, Anamn.: SA; | 13/51 | 25,5[15,7-39,8] | 4/49 8,3[3,2-20,7] | HR%:3,07[1,08-8,72] 0,014
Index: SA 0. TIA

TR, Anamn.: SA; | 5/28 17,9[7,9-37,7] | 4129 13,9 [5,5-33,0] | HR%1,29 [0,39-4,23] 0,59
Index: SA®

a: p-Wert fir die gesamte Follow-up-Zeit der Zeitserie

b: Entspricht bis auf den Stenosegrad der deutschen Gebrauchsanweisung

c: Entspricht am ehesten den Einschlusskriterien der Studie, die in den USA zur HDE gefihrt hat

d: HR und zugehdriges Kl selbst berechnet: HR néherungsweise berechnet durch den Quotienten der beiden 30-
Tage-KM-Prob., zugehdriges Kl ndherungsweise berechnet aus den Kl-Grenzen der beiden 30-Tage-KM-Prob.,
indem eine Normalapproximation der beiden logarithmierten 30-Tage-KM-Prob. verwendet wurde. Die Werte haben
aufgrund dieses approximativen Vorgehens insbesondere bei kleinen Patientenzahlen lediglich ergdnzenden
Charakter.

AMM: Aggressives medikamentéses Management; Anamn.: Anamnese; EP: Endpunkt; HDE: Humanitarian Device
Exemption; Index: Indexereignis; KI: Konfidenzintervall, KM-Prob.: Kaplan-Meier-Wahrscheinlichkeit, PTAS:
Perkutane transluminale Angioplastie mit Stenting, SA: Schlaganfall, TIA: Transitorische ischamische Attacke, TR:
Therapierefraktér

In der der in der deutschen Gebrauchsanweisung beschriebenen am nachsten kommenden
Population der therapierefraktdren Patienten zeigte sich hinsichtlich des primaren Endpunktes
der Studie eine statistisch signifikante Unterlegenheit des PTAS-Arms gegeniiber dem AMM-
Arm. Auch bei weiter eingeschrankten Populationen, die sich den Einschlusskriterien der HDE-
Zulassungsstudie* annahern, bleibt zumindest numerisch die Effektrichtung dieselbe, bei den
Patienten mit einem Schlaganfall in der Anamnese und einem Indexereignis leichter
Schlaganfall oder TIA auch statistisch signifikant. Lediglich in der nur noch 57 Patienten
umfassenden Population der Patienten mit Schlaganfall in der Anamnese und als Indexereignis
verschwindet die statistische Signifikanz und geht die GroRe des numerischen Unterschiedes
zurlck, ohne dass sich die Effektrichtung aber andert.
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Tabelle 10: Ergebnisse verschiedener Subgruppen differenziert nach Zeit nach Indexereignis,
Schatzer fur die 30-Tage-Komponente des primaren EP, p-Werte fur den primaren EP und die
Gesamtstudiendauer

PTAS+AMM AMM PTAS+AMM vs. AMM
n/N KM-Prob. (% | n/N KM-Prob. (% | Effekt [95%-KI] p-Wert?
[95% KIJ); 30 [95% KI]); 30
Subgruppe Tage Tage
Gesamt, <7d 18/114 | 15,8[10,3-23,9] | 8/114 | 7,1[3,6-13,7] HR":2,23 [1,01-4,90] 0,021
Gesamt >7d 15/110 | 13,6 [8,5-21,6] 5/112 | 4,5[1,9-10,5] HR":3,02 [1,14-8,00] 0,15°

TR, Anamn.: SA; | 7/23 30,4 [15,8-53,4] | 2/25 8,2 [2,2-30,0] HR":3,71 [0,88-15,67]u 0,018
Index: SA o. TIA,
<7d

TR, Anamn.: SA; | 6/28 21,4[10,2-41,6] | 2/24 8,5[2,1-28,9] HR":2,52 [0,57-11,14] 0,31
Index: SA o. TIA,
>7d

TR, Anamn.: SA; | 3/12 25,0 [8,8-59,2] 2/12 16,7 [4,4-51,8] HR°:1,50 [0,32-7,11] 0,68
Index: SA, <7d

TR, Anamn.: SA; | 2/16 12,5[3,3-41,4] 2117 12,2 [3,2-40,5] HR":1,02 [0,17-6,15] 0,99
Index: SA, >7d

a: p-Wert fur die gesamte Follow-up-Zeit der Zeitserie

b: HR und zugehdriges Kl selbst berechnet: HR naherungsweise berechnet durch den Quotienten der beiden 30-
Tage-KM-Prob., zugehoriges Kl naherungsweise berechnet aus den KI-Grenzen der beiden 30-Tage-KM-Prob.,
indem eine Normalapproximation der beiden logarithmierten 30-Tage-KM-Prob. verwendet wurde. Die Werte haben
aufgrund dieses approximativen Vorgehens insbesondere bei kleinen Patientenzahlen lediglich ergédnzenden
Charakter.

¢: Unplausibler p-Wert im Verhaltnis zu den Raten, mdéglicherweise aber hier deutliche Diskrepanz zwischen Tag 30
(KM-Prob.-Schéatzer) und 1 Jahr (p-Wert)

d: Die Diskrepanz zwischen KI und P-Wert ist durch die ndherungsweise Berechnung des Kl zu erklaren. Der
dargestellte P-Wert ist der verbindliche Wert, das Kl hat ergdnzenden Charakter.

AMM: Aggressives medikamentdses Management; Anamn.: Anamnese; d: Tage; EP: Endpunkt; HDE: Humanitarian
Device Exemption; Index: Indexereignis; Kl: Konfidenzintervall; KM-Prob.: Kaplan-Meier-Wahrscheinlichkeit, PTAS:
Perkutane transluminale Angioplastie mit Stenting, SA: Schlaganfall, TIA: Transitorische ischamische Attacke, TR:
Therapierefraktar

Daten zur Gruppe der allein therapierefraktdren  Patienten sind in  den
Subgruppenauswertungen zum Einfluss des Behandlungszeitpunktes nicht berichtet worden.
Wie oben erwéhnt ist kein Interaktionstest durchgefihrt worden.

Fur die 6 mdglichen Vergleiche sind in 5 Fallen die Raten in den >7-Tage-Gruppen niedriger als
in den <7-Tage Gruppen, sowohl im PTAS-Arm als auch im AMM-Arm (s. Abbildung 2).
Allerdings ist der Unterschied angesichts der Konfidenzintervalle gering und insbesondere im
AMM-Arm von sehr wenigen Ereignissen getragen, selbst bei der Gesamtpopulation (und
entsprechend groRer Empfindlichkeit gegeniiber Anderungen).

Seite 41 von 81



Stents fiir intrakranielle arterielle Stenosen — Final, Version 1.1, Stand 14.03.2013

AMM PTAS+AMM
¥° 60
N
Te]
O 50
+l
§ 40
o
™ 30
2 !
|— 20 L
T * ®
Ne) | . & L 3
e 10 + ® L g
Q.
=
X TFl:<7d >7d <7d >7d <7d >7d <7d >7d <7d >7d <7d >7d
N= 114 112 25 24 12 17 114 110 23 28 12 16

Gesamt TR, TIA TR, SA Gesamt TR, TIA TR, SA

Gesamt: Gesamtpopulation

TR, TIA: Therapierefraktar mit Schlaganfall in der Anamnese, TIA oder Schlaganfall als Indexereignis

TR, SA: Therapierefraktar mit Schlaganfall in der Anamnese, Schlaganfall als Indexereignis

TFI: Zeit seit Indexereignis
Abbildung 2: Kaplan-Meier-Wahrscheinlichkeit fur ein primares Ereignis bis Tag 30 in
Abhéngigkeit von der Behandlung und der Zeit nach dem Indexereignis fur verschiedene

Subgruppen

Insgesamt ist nur ein geringflgiger Einfluss der Zeit nach Indexereignis auf den
Effektunterschied zwischen PTAS+AMM vs. AMM alleine festzustellen.
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9 Diskussion zu Teilfrage 1

Wie schon beim EC-IC Bypass hat sich bei Patienten mit symptomatischer ICAD in einem RCT
eine Unterlegenheit der vaskularen Intervention gezeigt, obwohl grof3e Hoffnungen aufgrund
unkontrollierter Vorgéangerstudien bestanden®. Auch die Befunde aus nicht-randomisierten
Studien zur Praventionswirkung von ASS vs. Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit
symptomatischer ICAD (mit Vorteilen fiir die Vitamin-K-Antagonisten)?* wurden im folgenden
RCT nicht bestéatigt®®.

Im Falle von SAMMPRIS musste die Studie aufgrund statistisch signifikant geringeren Nutzens
sogar vorzeitig nach einer geplanten Interimsanalyse abgebrochen werden. Die ersten
Ergebnisse sind relativ schnell publiziert worden, sodass beachtet werden muss, dass nur
knapp die Halfte der Patienten Gber 1 Jahr behandelt/beobachtet wurden. Da der Unterschied
zwischen den Armen aber in erster Linie durch — immer noch wenige — Ereignisse innerhalb der
ersten 30 Tage nach Einschluss getrieben wurden (33 [PTAS] vs. 13 [Kontrollarm]) und die
Ereignisraten ischamischer Schlaganfélle im Stromgebiet der Indexarterie nach Tag 30 bei den
bisher nachbeobachteten Patienten nahezu identisch, wenn auch gering an Zahl waren (je 13),
kann erwartet werden, dass sich keine grof3eren Verschiebungen in der Beurteilung des PTAS
mit dem Wingspan-Stent und AMM gegeniiber dem AMM alleine mehr ergeben — zumindest
nicht aus dieser Studie, in der die Nachbeobachtung im Kontrollarm nach 1 Jahr endet.
Eventuelle Unterschiede auf langere Sicht kdnnen nicht erfasst werden.

9.1 Allgemeine Diskussion der Ergebnisse in der Studienpopulation

9.1.1 Verzerrungspotenzial

Obwohl SAMMPRIS eine zwar nicht doppelblinde (und auch kaum doppelblind durchfiihrbare),
aber mit hohem Aufwand durchgefihrte, und fur die wesentlichen Endpunkte auch verblindet
ausgewertete und gut dokumentierte Studie ist, muss das Verzerrungspotenzial als hoch
eingestuft werden.

Sowohl eine unterschiedliche Patientenerwartung als auch eine willentlich oder unwillkiirlich
unterschiedliche Begleitbehandlung in den beiden Studienarmen kann Dbei nicht-
doppelverblindeten Studien zu einem Bias fuhren. (Letzteres wird Performance-Bias genannt).
Da sich dies prinzipiell auf alle Endpunkte auswirkt, wird dies z.B. vom IQWiG auch als
endpunktibergreifendes Kriterium zur Beurteilung des Verzerrungspotenzials von Studien
herangezogen®. Auch empirisch scheint sich zu bestétigen, dass fehlende Doppelverblindung
sich auf alle Endpunkttypen auswirkt. Fir objektive Endpunkte und die Mortalitat scheint das
empirisch ermittelte Ausmal der Effektlibertreibung in unverblindeten gegeniiber verblindeten
Studien allerdings nur maRig zu sein (und etwas geringer als firr subjektive Endpunkte)®.

Da eine Doppelverblindung in SAMMPRIS fehlt und ein Performance-Bias auch nicht
ausgeschlossen werden kann auch aufgrund der zu bestimmten Zeitpunkten messbaren
Unterschiede in den fir Endpunktereignisse relevanten Risikofaktoren, denen ein
unterschiedliches Management zugrunde liegen kann, muss das Verzerrungspotenzial
endpunktibergreifend als hoch angesehen werden.

Zusétzlich problematisch bleibt der vorzeitige Abbruch fur die Endpunkte, auf denen der
Abbruch basiert, auch wenn die entsprechenden Interimsanalysen prospektiv festgelegt waren.
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Prinzipiell gelten fur die Einschatzung der EffektgréRe im Hinblick auf den Endpunkt, der zum
Studienabbruch gefuhrt hat, dieselben Einschrankungen wie fur Studien, die aufgrund grof3er
Wirksamkeit abgebrochen wurden: Bei Studien, die aufgrund — auch prospektiv geplanter —
Interimsanalysen bei insgesamt geringer Ereignisrate vorzeitig abgebrochen werden, wird der
Effekt mit hoher Wahrscheinlichkeit aufgrund zufalliger Schwankungen der Entwicklung der
Effektstarke {iber die Zeit iiberschatzt>**°. Dies wurde empirisch anhand der Implausibilitat der
(groRen) Effektschatzer® und des Vergleichs von abgebrochenen vs. nicht abgebrochenen
Studien in Meta-Analysen gezeigt®’ und wird bei systematischen Ubersichtsarbeiten zu selten
adaquat beriicksichtigt®®. Je geringer die Zahl der Ereignisse war, desto groRer war die
Abweichung im Verhéltnis zu den nicht abgebrochenen Studien®’. Da die Zahl der Ereignisse in
SAMMPRIS, die zum Abbruch gefiihrt haben, mit 46 Ereignissen (33 vs. 13) eher am unteren
Ende der im systematischen Review von Montori et al. untersuchten Studien lag (Median: 66)°°,
die vorzeitig abgebrochen wurden, musste das Verzerrungspotenzial bei den zum Abbruch
fuhrenden MessgréR3en als hoch eingestuft werden. Fir alle anderen Messgrof3en und darauf
aufbauenden Endpunkten gilt dies nicht notwendig, insbesondere, wenn sie unabhangig von
den den primaren Abbruchendpunkt definierenden Messgrofien sind. Aufgrund des
endpunktiibergreifend hohen Verzerrungspotenzials aufgrund der fehlenden Doppelverblindung
bleibt das Verzerrungspotenzial aber auch fir diese Endpunkte hoch.

Das Ausmald des durch den vorzeitigen Abbruch hervorgerufenen Verzerrungspotenzials ist
deutlich grof3er als jenes, das fir eine fehlenden Verblindung empirisch gezeigt wurde: Bassler
et al. (2010)°" berichten ein Verhaltnis der relativen Risiken von abgebrochenen zu
vergleichbaren nicht abgebrochenen Studien von 0,71, d.h. bezogen auf relative Risiken eine
Ubertreibung der abgebrochenen Studien von 29% (ca. 10% fiir Doppelverblindung nach
multivariabler Analyse in Savovic 2012%).

Eine definitive Antwort hinsichtlich der Unterlegenheit des PTAS plus AMM gegeniiber dem
AMM allein (bzw. vice versa, der Uberlegenheit des AMM allein gegeniiber der PTAS plus
AMM) kann aus SAMMPRIS aufgrund des Verzerrungspotenzials und der daraus folgenden
Ergebnisunsicherheit daher nicht geschlussfolgert werden. Allerdings ist das Ausmal des
Verzerrungspotenzials aufgrund der hier festgestellten, potenziell verzerrenden Faktoren
(fehlende Doppelverblindung, vorzeitiger Abbruch fur viele Schlaganfallendpunkte) nicht dazu
geeignet, das Studienergebnis grundsatzlich infrage zu stellen. Die mit der gebotenen Vorsicht
zu interpretierenden, empirisch gemessenen Uberschatzungen von Effekten sind kleiner als die
zumeist gemessenen Effekte in der Gesamtpopulation oder verschiedenen Subgruppen,
sodass sehr wahrscheinlich ist, dass auch nach Beseitigung der verzerrenden Aspekte die
Effektrichtung erhalten bleibt und eine Umkehr der Effektrichtung so gut wie ausgeschlossen
ist™.

9.1.2 Ergebnisdaten

In der Studienpopulation zeigte sich fur die Intervention mit dem Wingspan Stentsystem in
Kombination mit aggressivem medikamentésen Management (AMM) sowohl kein Nutzen in der

" Es ist zu beachten, dass die HR der 30-Tages-Werte, die zum Abbruch fiihrten 2,53 betrug, invertiert
also 0,39. Die uberschlagene Ubertreibung der Effekte durch fehlende Verblindung und Abbruch betragt
ca. 36% (1-0,9*0,71), sodass immer noch ein deutlich negativer Effekt der PTAS vs. AMM librig bliebe.
Auch die 1-Jahres HR fir den primaren Studienendpunkt von 1,64 (invertiert 0,61) wirde durch die
angenommenen verzerrenden Aspekte nicht in eine andere Effektrichtung gebracht. Auch die HRs
einiger wichtiger Subgruppen sind sogar noch gréR3er als die 2,53 der Gesamtpopulation.

Seite 44 von 81



Stents fir intrakranielle arterielle Stenosen — Final, Version 1.1, Stand 14.03.2013

Verhinderung von Schlaganfallen, von Todesfallen, von fatalen Schlaganféallen oder von
Schlaganfallen, die zu einer Behinderung fihren, als auch ein Schaden hinsichtlich
schwerwiegender Blutungsereignisse gegeniiber dem AMM alleine. Beziglich der Endpunkte
Jeglicher Schlaganfall* und dem primaren Studienendpunkt ergab sich sogar ein statistisch
signifikant geringerer Nutzen des PTAS plus AMM gegentber AMM allein. Die im PTAS-Arm
haufiger auftretenden Ereignisse zeigten sich zum Uberwiegenden Teil friih bis sehr friih nach
der Prozedur und stehen damit zeitlich und von der Art (Reperfusionshamorrhagien,
Perforationen, Rupturen bzw. ischamische Ereignisse) in einem plausiblen Zusammenhang mit
der mechanischen Intervention selbst oder der sie begleitenden antithrombotischen Medikation
(Clopidogrel-Aufsattigung, Heparinisierung). Spate Ereignisse nach Tag 30 in der Indexarterie
waren gleich haufig im PTAS- bzw. AMM-Arm.

Es ist zu beachten, dass die symptomatischen intrakraniellen Blutungen wesentlich auch bei
den schwerwiegenden Blutungen eingehen, sodass die Endpunkte zu den Schlaganfallen und
den schwerwiegenden Blutungen nicht ganzlich unabhangig sind. (Umgekehrt gehen die
schwerwiegenden Blutungsereignisse nicht so dominant in die Schlaganfallendpunkte ein).
Aber auch bei den schwerwiegenden Nicht-Schlaganfall-Blutungen sind numerisch mehr Falle
(20/224) im PTAS-Arm zu verzeichnen als im AMM-Arm (4/227). Um abschétzen zu konnen, ob
diese Erh6hung auf die einzigen Unterschiede in der medikamenttsen Behandlung der beiden
Arme zuriickzufihren ist — die 600mg Clopidogrel-Aufsattigungsdosis im PTAS-Arm, falls keine
>5-tagige, kontinuierlich 75mg/d Clopidogrel betragende Behandlung vorlag, und die
Heparinisierung wahrend der Prozedur —, missten die Zeitpunkte dieser Blutungen bekannt
sein, was nicht der Fall ist. Daher bleibt unklar, inwiefern diese Erh6hung ein plausibler Hinweis
auf einen Unterschied sein kénnte oder zufallsbedingt ist.

Die Suche nach mdglichen prozeduralen Einflissen auf die mit 14,7% an Tag 30 hoher als aus
den unkontrollierten Vorlaufer-Studien (mit z.T. geringeren Risiken, z.B. aufgrund weniger
strenger Kriterien hinsichtlich des Stenosegrades)*® erwarteten Ereignisraten (4,5% bis 9,6%)
im PTAS-Arm, z.B. die Qualifikation oder Erfahrung der Interventionisten oder Trainingseffekte
im Verlauf der Studiendurchfiihrung, haben keine Anhaltspunkte dafir hervorgebracht, dass
innerhalb des ohnehin schon selektierten Pools an Zentren und Interventionisten eine
Subgruppe existierte, in dem das PTAS einen geringeren Grad an Komplikationen
hervorgerufen hatte®. Die Autoren ziehen daraus den Schluss, dass die Formulierung und
Prifung der Anforderungen an Zentren, die an der Studie teilnehmen wollten, eine hinreichend
hohe untere Schwelle an Erfahrung zur Anwendung des PTAS mit dem Wingspan Stentsystem
bedeutete. Drei Publikationen®*®" jedoch machen geltend, dass alle Interventionisten zu
unerfahren gewesen sein kénnten, wobei Kihn und Grunwald®® sich sehr sicher sind, dass dies
der Fall war, weil die Qualifikationsanforderungen zur Aufnahme als Studienzentrum viel zu
niedrig gewesen seien und auch nicht den Anforderungen, die bestimmte Fachgesellschaften
formuliert haben, entsprachen®. Gegen diese Interpretation spricht, dass in SAMMPRIS (nicht
quantitativ angebbar) viele Interventionisten schon in den Vorlaufer-Registerstudien®® beteiligt
waren und dort deutlich geringere und erwartete Raten an Ereignissen produziert hatten.

Methodenkritisch anzumerken bleibt hinsichtlich der Analyse von Derdeyn et al.*® dennoch,
dass sie ,Erfahrung“ anzeigende Variablen nicht als kontinuierliche Variablen in ihre
multivariaten Modelle mit aufgenommen haben sondern mit dem Median eine Dichotomisierung
vorgenommen haben. Vor dem Hintergrund der Vermutung, dass diese generell zu geringe
Werte haben, konnten tatséchliche Unterschiede, die sich aber nur am oberen Rand des
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Wertebereichs dieser Variablen zeigen, durch diese Einschrdnkung verwischt worden sein.
Auch Alexander® argumentiert &hnlich.

Eine weitere Erklarung fir die scheinbare Abwesenheit eines Einflusses der
Interventionistenerfahrung konnte sein, dass am Zentrum selbst der erfahrene Interventionist
immer die riskanten Féalle behandelt hat, wahrend der unerfahrenere die einfacheren. Nimmt
man die aus der Analyse der klinischen Einflussfaktoren identifizierten Risikofaktoren als
Surrogatmarker fiir riskante Falle* ergibt sich nach Derdeyn et al.'® jedoch, dass die mit den
klinischen Risikofaktoren adjustierten Komplikationsraten keinen Effekt der
Interventionistenerfahrung anzeigen.

Es bleibt unklar, weshalb bei der Analyse der klinischen Faktoren nicht tatsachlich deren
Effektmodifikation fur den Vergleich PTAS gegeniber AMM untersucht wurde — was die
eigentlich interessante Fragestellung gewesen ware'’. Es kann daher nicht geschlussfolgert
werden, ob einer der identifizierten Risikofaktoren (Nichtrauchen, Basilarisstenose, Alter,
Diabetes fur ischamische, keine funktionale Einschrdnkung, sehr hoher Stenosegrad,
Clopidogrel Aufsattigungsdosis zusammen mit verlangerter ACT fur hamorrhagische
Ereignisse) tatsachlich eine Population ausgliedert, die keine Nachteile oder sogar Vorteile des
PTAS gegeniber dem AMM alleine erfahren wirde. Es ist zu beachten, dass sehr viele
Faktoren zunachst univariat geprift wurden (bei insgesamt wenigen Ereignissen), sodass die
Wahrscheinlichkeit von falsch-positiven Ergebnissen bzw. Konfundierung hoch ist. So ist der
Befund, dass funktional nicht eingeschréankte Patienten eine héhere Wahrscheinlichkeit fir ein
hamorrhagisches Ereignis haben, eher unplausibel und wird von den Autoren als a-Fehler
diskutiert'’. Das Nie-Rauchen als Risikofaktor fiir ischamische Ereignisse kénnte konfundiert
sein durch einen hoheren Anteil an Frauen, die wiederum haufiger Diabetikerinnen und
hypertensiv waren'’ (wobei das ,Raucherparadox“ auch bei kardiologischen Patienten
beobachtet wurde). Auch die Erklarung, weshalb das PTAS in der A. basilaris ein besonders
hohes Risiko fir ein ischamisches Ereignis bergen konnte, dass namlich Perforatorarterien
durch ein Verlegen der Plaguemasse wéhrend der Prozedur verschlossen werden kénnten®,
wird angesichts der besonders niedrigen Ereignisraten in der ebenfalls mit vielen
Perforatorabgangen versehenen MCA und der fehlenden Assoziation zwischen Perforator-
Schlaganféallen als Endpunktereignis und Perforator-Schlaganfallen als qualifizierendem
Ereignis von den Autoren als eher unplausibel angesehen®’.

Eine Erklarung, die in der Primarpublikation® angedeutet wird, ist die friihe Behandlung, im
Median nach 7 Tagen, was einen instabilen Plaque anzeigen konnte, was zu mehr
periprozeduralen Komplikationen fihre. An anderer Stelle sind aber gerade die ,frihen’
Patienten mit dem héchsten Risiko eines Rezidivs® die genaue Zielpopulation und die
Begriindung, weshalb man von den Kriterien der HDE-Zulassungsstudie* abwich. Auch zeigt
die Subgruppenanalyse (s.u.), dass eine deutliche Interaktion zwischen Zeit und Effekt nicht
besteht. Auch wird ein Detektionseffekt angeflihrt wegen der rigorosen Kontrolle von
Verdachtsfallen, sodass auch sonst tbersehene mildere Formen von Schlaganféllen eingehen
wiirden®. Allerdings gilt dies fiir beide Arme, sodass damit der Unterschied zwischen PTAS und
AMM nicht erklart werden kann. Abou-Chebl und Steinmetz 2012% diskutieren noch weitere
mogliche Grunde fur die erhohte Ereignisrate im PTAS-Arm, die z.T. in den 2 jungeren
Publikationen der Studiengruppe'”*® aufgegriffen wurden (Qualifikation der Interventionisten,
einige prozedurale Aspekte), z.T. neue Fragen aufwerfen, die durch weitere Analysen der
SAMMPRIS-Daten nicht beantwortet werden koénnen (Rolle der Anésthesie, risikostratifizierte
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Charakterisierung der Plaques) und einen neuen Forschungshorizont beschreiben (s.a.
Abschnitt 10.2.1).

Der Grad der Kollateralisierung als ein weiterer Kandidat fur einen Effektmodifikator ist schon in
der Regressionsanalyse im PTAS-Arm nicht berlcksichtigt worden. In der WASID-Population
konnten Liebeskind et al. zeigen, dass bei den hochgradigen Stenosen (=70%) das Risiko fir
einen ischdmischen Schlaganfall im Indexterritorium bei abwesender bzw. schlechter
Kollateralisierung 4,6- bzw. 5,9-fach erhéht war gegeniiber guter Kollateralisierung®, und es ist
naheliegend zu untersuchen, ob das Stenten in der Gruppe der schlecht Kollateralisierten nicht
doch einen Vorteil gegeniiber dem AMM alleine haben kdnnte. Ausgehend von den in
Liebeskind et al.*® prasentierten Daten sollte auch die SAMMPRIS-Datenbank hinreichend viele
auswertbare Patienten enthalten (genligend auswertbare Falle und hinreichend gleichmafiige
Verteilung Uber unterschiedliche Kollateralisierungsgrade), die bei adaquater Durchfiihrung als
Interaktionsanalyse eine erste Hypothesenbildung in dieser Frage erméglichen kdnnte. Fargen
et al.** argumentieren in Folge von SAMMPRIS in diese Richtung [und prasentieren 4 Falle mit
Jlow failure* trotz maximaler medikamentoser Therapie, die nach Ballonangioplastie (ohne
Stenten) ein gutes Outcome zeigten].

9.2 Die medikamentdse Therapie

Die duale Plattchenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel hat zur Verhinderung
arteriosklerotischer Folgeereignisse bei Patienten mit ICAD in Deutschland keine Zulassung. Es
konnte in der MATCH-Studie bei Hochrisiko-Patienten (innerhalb von 3 Monaten
vorangegangener SA oder TIA plus 21 Risikofaktor aus: weiterer vorangegangener SA,
vorangegangener Ml, symptomatische PAVK, Diabetes, vorangegangene Angina pectoris) kein
Vorteil der dualen Therapie gegeniber Clopidogrel alleine gezeigt werden bei gleichzeitiger
Erhohung der Blutungsrate — dies bei einer Dosierung der Kombination von 75mg/d ASS und
75mg/d Clopidogrel vs. 75mg/d Clopidogrel alleine®. Die Rationale, dennoch auch im
Kontrollarm die duale Therapie anzuwenden, bestand einerseits in dem Befund, dass das
symptomatische intrakranielle Blutungsrisiko in der MATCH-Studie erst nach gut 3 Monaten
dualer Therapie anzusteigen schien (s. fig. 4 in Diener et al. 2004%®) und dass in den
Subgruppen, die an Tag 30 und weniger nach dem Indexereignis behandelt wurden (s. fig. 3 in
Diener et al. 2004%), eher positive Ergebnisse zu verzeichnen waren®. Da zudem fiir den
PTAS-Arm die Mehrheit der Interventionisten 90 Tage duale Therapie gegeniiber 30 Tagen
bevorzugten und mit 90 Tagen die Unterschiede zwischen den beiden Armen (fast)
ausschlief3lich auf Aspekte des PTAS zuriickzufihren wéren, wurde fur beide Arme die 90-
tagige duale Plattchenaggregatiosnhemmung festgelegt®.

Angesichts der Unsicherheiten in Schlussfolgerungen aus Post-Hoc Subgruppenbildungen aus
MATCH, Unklarheit, ob andere als symptomatischer intrakraniellen Blutungen eher vor oder
nach Tag 90 auftraten, und der deutlich hoheren ASS-Dosis in SAMMPRIS im Vergleich zu
MATCH erscheint die duale Therapie als riskantes Vorgehen (auch wenn fur das Stenten selbst
in etlichen unkontrollierten Studien mit &hnlichen Dosisschemata gearbeitet wurde*®°%°", aber
auch mit niedrigeren®®, oder auch beim koronaren Stenten Standard ist®®). Allerdings kénnte der
fehlende Nutzen der dualen Therapie auch damit zusammenhangen, dass in MATCH 53% der
Patienten lakunare Schlaganfalle hatten®, denen vermutlich eine andere Pathophysiologie
zugrunde liegt, die weniger von einer Plattchenaggregationshemmung profitiert, eine
Hypothese, die durch den vorzeitigen Abbruch der SPS3-Studie wegen Futility (und erhéhter
Blutungsrate und erhOhter Mortalitéat), in die ausschlie3lich Patienten mit lakundren SA als
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Indexereignis eingeschlossen wurde, und in der 325mg/d ASS plus 75mg/d Clopidogrel mit
325mg/d ASS alleine verglichen wurde, bestatigt zu werden scheint”.

Ein weiterer Grund, mit einer aggressiveren Plattchenaggregationshemmung vorzugehen, war
das deutlich héhere Risiko, ein weiteres ischamisches Ereignis zu erleiden, bei Patienten mit
einer nachgewiesenen Stenose im Vergleich zu den Patienten der MATCH-Studie. Erlitten in
der MATCH-Studie ca. 8% der Patienten nach 18 Monaten einen ischamischen SchlaganfaIIGS,
betrug diese Rate in der WASID-Studie, in der ASS (1300mg/d) gegen Warfarin (INR 2,0 bis
3,0) getestet wurde bei Patienten mit 50%iger bis 99%iger, innerhalb von 90 Tagen eine TIA
oder einen SA verursachender Stenose, nach 1 Jahr 15%, nach 2 Jahren 20%%. Bei Patienten
mit 270%-iger Stenose in der WASID-Studie war das Risiko nach 1 Jahr sogar bei knapp 20%,
wahrend Stenosen von <70% ein nur etwa 7%-iges Risiko fir einen weiteren ischamischen
Schlaganfall hatten?’. Dennoch bleibt festzuhalten, dass es keine direkte positive Evidenz fiir
die in SAMMPRIS angezielte Patientenpopulation gab, die die Kombination von ASS und
Clopidogrel Uberhaupt oder in der verwendeten Dosierung oder die Kombination mit
aggressiver Cholesterin- und Blutdruckkontrolle nahelegten. Daher war die fir SAMMPRIS
gemachte Annahme der Ereignisraten firr die Fallzahlkalkulation® noch nicht einmal historisch
gestuitzt und hinsichtlich des Blutungsrisikos riskant.

Im historischen Vergleich mit WASID?® muss man feststellen, dass der AMM-Arm in
SAMMPRIS unerwartet wenige Ereignisse aufwies, auch bei den Blutungen (0,9% nach 1 Jahr
vs. ca. 1,5% in WASID), wobei die Ereigniszahlen mit 5 in SAMMPRIS und 9 in WASID®?® sehr
niedrig sind. Da bei symptomatischen Patienten mit Stenose, die Wahrscheinlichkeit fir ein
weiteres Ereignis insbesondere frih nach dem Indexereignis besonders hoch ist, kann die
deutlich geringer als erwartete Ereignisrate schon nach 30 Tagen beobachtet werden. Wahrend
in WASID 10,7% (beide Arme) nach 30 Tagen einen Schlaganfall erlitten oder starben, waren
das im AMM-Arm von SAMMPRIS nur 5,8%. Auch nach 1 Jahr war das Verhaltnis um 2:1
(25,0% vs. 12,2%)°®. Bei der Fallzahlplanung wurde von einer 15%igen Reduktion fiir das AMM
gegeniuber WASID ausgegangen (und nicht von einer ca. 50%igen wie beobachtet).

Durch die Kombination von bisher nicht verwendeter dualer Plattchenaggregationshemmung
mit der schnellen Behandlung der primaren Risikofaktoren Blutdruck und Cholesterin konnte
kein historischer Vergleich vorgenommen werden. Auf welche Komponente diese unerwartet
geringe Ereignisrate zurtickzufiihren ist, kann nur schwer eingeschatzt werden. In WASID war
das Risiko fur einen Schlaganfall, Herzinfarkt oder vaskuldren Tod um 44% bis 79% hdoher bei
Patienten mit Werten von >140mmHg bzw. >200mg/d| Cholesterin™.

Fur die Komponenten, die die Priméarrisikofaktoren erhohte Blutdruck- und Cholesterinwerte
kontrollieren, konnte bei rezidivierenden Schlaganféllen oder TIAs ein Effekt der jeweiligen
medikamentésen  Intervention gezeigt werden’®’®. Dies gelang fir die duale
Plattchenaggregationshemmung nicht®®. Dieser Befund und das deutlich erhdhte Risiko fiir ein
Ereignis bei den WASID-Subgruppen mit erhdhtem Blutdruck bzw. erhdhten Cholesterinwerten
sowie der Tatsache, dass auch im Zeitraum nach dem Absetzen von Clopidogrel nach 90
Tagen der Unterschied zwischen den Ereignisraten in der WASID-Studie und dem AMM-Arm
der SAMMPRIS-Studie ahnlich groR blieb wie in den ersten 30 Tagen’, lasst es nicht
unwahrscheinlich erscheinen, dass ein guter Teil der niedrigen Ereignisrate dem schnellen
Risikomanagement zuzuschreiben ist. Der bei allen Einschrankungen fehlende Nachweis des
Zusatznutzens der dualen Plattchenaggregationshemmung® gegeniiber der Monotherapie
verweist auch eher auf eine starkere Rolle des Risikofaktormanagements.
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Die Frage, ob bei zulassungskonformer Monotherapie ein anderer Effekt des PTAS gegenuber
der medikamentdosen Kontrolle erzielt worden ware, ist unklar. Einerseits waren die
Ereignisraten auch fir Blutungsereignisse im AMM-Arm niedrig. Andererseits ist die Interaktion
zwischen intrakraniellem Stenten und dualer Hemmung schlecht untersucht, sodass eine starke
negative Interaktion zwischen der dualen Hemmung und dem PTAS nicht ausgeschlossen
werden kann. Da im PTAS-Arm trotz dualer Hemmung immer noch mehr ischamische als
hamorrhagische Komplikationen auftraten und beide haufiger als im AMM-Arm, scheint es aber
unwahrscheinlich, dass unter Monotherapie das PTAS weniger schlecht oder besser als das
AMM abgeschnitten hatte.

Eine abschlieBende Beurteilung des AMM, insbesondere der Anteile seiner Komponenten, im
Vergleich zum empfohlenen Standard ist mangels vergleichender Studien nicht méglich.

Unklar bleibt des Weiteren, ob die in SAMMPRIS zwar nicht gemessene, aber zu erwartende
Resistenz gegen Plattchenaggregationshemmer in einem Teil der Patienten (10%-15%)
unterschiedlich auf die beiden Arme ausgewirkt hatte — was Alexander suggeriert®’. Relativ klar
scheint derzeit lediglich zu sein, dass eine solche Resistenz das Risiko fur ein (weiteres)
ischamisches Ereignis unabhéngig von der Intervention ansteigen lasst’®.

9.3 Subgruppen

9.3.1 Population gemaf deutscher Gebrauchsanweisung

Da fur die Subgruppe, die der deutschen Gebrauchsanweisung am nachsten kommt, (1. Zeile in
Tabelle 9 in Kapitel 8.3.3.2.3) nur der primére Studienendpunkt berichtet wurde®, muss man
sich im Vergleich auf denselben Endpunkt der Studienpopulation beziehen. Auch in dieser
Population bleibt die statistisch signifikante Unterlegenheit des PTAS-Arms gegeniber dem
AMM-Arm erhalten (p=0,028) und ist numerisch sogar gréRer als in der Studienpopulation.

Auch die in den Stellungnahmen der deutschen Fachgesellschaften®'® fiir den deutschen
Versorgungskontext geltend gemachte strengere Indikationsstellung als die, die durch reine
Therapierefraktaritat wie in SAMMPRIS definiert ist (Therapierefraktaritéat allein durch
antithrombotische Medikation zum Zeitpunkt des Indexereignisses), andert am Befund nichts.
Betrachtet man die Subgruppe, die therapierefraktar gegen einen Schlaganfall und mit einem
neuen ischamischen Ereignis wieder behandlungsbedirftig wurde, also einer strengeren
Indikationsstellung entsprach, blieb das PTAS immer noch statistisch signifikant unterlegen
(p=0,014), und auch in der Gruppe, in der das neue ischamische Ereignis ein Schlaganfall war,
blieb das PTAS numerisch unterlegen, wenn auch in geringerem Mafle und nicht mehr
statistisch signifikant (Tabelle 9, 2. und 3. Zeile), wobei zu bedenken ist, dass der p-Wert sich
auf die 1-Jahresfrist bezieht, wahrend die Schatzer fir die 30-Tage-Daten gelten.

Kann man einen unterschiedlichen Gradienten des Komplikationsrisikoanstiegs hin zu den
Jfisikoreicheren* Subgruppen zwischen PTAS- und AMM-Arm beobachten? Betrachtet man also
die Auftretenswahrscheinlichkeiten selbst, fallt auf, dass im AMM-Arm das Risiko mit
zunehmendem ,Schweregrad” erwartungsgemal ansteigt von 4,4% uber 8,3% auf 13,9%. Im
PTAS-Arm ist dieses Verhaltnis weniger eindeutig, wenn es auch bei den am wenigsten schwer
betroffenen, lediglich therapierefraktaren Patienten mit 16,0% am niedrigsten ist, dann Uber
25,5% bei den therapierefraktaren mit TIA oder Schlaganfall als Indexereignis und Schlaganfall
in der Anamnese wieder auf 17,9% zuriickgeht bei den Patienten, die nur einen Schlaganfall als
Indexereignis hatten (und Schlaganfall in der Anamnese). Angesichts der geringen Fallzahlen
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und entsprechend weiten Konfidenzintervallen kann aber kein Unterschied im Gradienten
zwischen PTAS- und AMM-Arm abgeleitet werden. Auch im PTAS-Arm steigt das Risiko hin zu
den risikoreicheren Fallen deutlich an.

Es gibt daher insgesamt keinen Anlass von der Interpretation der Ergebnisse fir die
Studienpopulation und deren Zugrundelegung fur die Schlussfolgerungen fir den deutschen
Versorgungskontext abzuweichen, was ebenso fur die Einordnung der Schlussfolgerungen zur
nicht-zulassungskonformen dualen Plattchenaggregationshemmung gilt.

9.3.2 Effekte in anderen Subgruppen?

In den von der FDA durchgefiihrten Subgruppenanalysen? (s. Tabelle 9 und Tabelle 10 in
Kapitel 8.3.3.2.3) zeigte sich fur keine Subgruppe eine Umkehrung der Effektrichtung.
Numerisch blieb in samtlichen Analysen der PTAS-Arm dem AMM-Arm unterlegen, wenn auch
die Unterschiede z.T. kleiner wurden, bzw. die statistische Signifikanz des Unterschieds
aufgrund der kleineren Fallzahlen verschwand.

Fur die von der FDA als wichtig erachteten Unterscheidung zwischen ,frih* (Tag 7 und weniger)
und ,spat“ (>Tag 7) nach dem Indexereignis behandelten Patienten (s. Tabelle 10) ist kein
Interaktionstest durchgefihrt worden, sodass die Schlussfolgerungen entweder an der noch
vorhandenen statistischen Signifikanz in der friithen und der nicht mehr vorhandenen Signifikanz
in der spaten Gruppe, an den numerischen Unterschieden im Gruppenunterschied oder, unter
Absehung vom Gruppenunterschied, an der Betrachtung der Wahrscheinlichkeiten selbst
(Abbildung 2) festgemacht wurden. Angesichts der weiten Konfidenzintervalle kann man keine
bedeutsamen Unterschiede ausmachen zwischen den Gruppen, die an Tag 7 oder weniger
nach dem Indexereignis behandelt wurden, und denjenigen nach Tag 7. Die numerisch
grolReren Unterschiede zwischen ,frih* und ,spat® im PTAS-Arm (Abbildung 2, rechts)
zugunsten einer ,spaten” Behandlung im Vergleich zum AMM-Arm (Abbildung 2, links) kénnen
daher in keiner Weise als belastbar angesehen werden.

Methodisch kann man weder aus den Unterschieden in den Gruppenunterschieden ohne
Interaktionstest noch aus den unterschiedlichen Differenzen der Wahrscheinlichkeiten zwischen
Lrah® und ,spat* in den beiden Armen einen belastbaren Schluss ziehen, und bei Fallzahlen von
haufig nur noch n=2 scheint die Indikationseinschrankung auf Patienten mit 2 oder mehr
therapierefraktiaren Schlaganféllen, wovon der letzte 7 oder mehr Tage her sein muss®®, nicht
wirklich adaquat begrundet. Im Gegenteil, da mit diesen kleinen Subgruppen die Nicht-
Unterlegenheit des PTAS gegeniuber dem AMM nicht gezeigt werden kann, wére nur die
Rucknahme der HDE-Zulassung fir beide Zeitfenster konsequent gewesen.
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10 Ergebnisse zu Teilfrage 2

10.1 Berucksichtigte Dokumente

Aus der bibliographischen Recherche ergaben sich 3 Treffer®®*’®’’, die alle beriicksichtigt

wurden. Bergui’’ ist ein sehr knapper Kommentar von weniger als 1 Seite und bezieht sich auf
eine monozentrische Fallserie und liefert keine hier relevanten Argumente und wird daher
weiter nicht bericksichtigt.

Zusatzlich waren 4 Reviews®®* "8 (alle unsystematisch) Diskussionsbeitrage zur Interpretation

der SAMMPRIS-Studie und wurden beriicksichtigt. Eine weiteres Review von Qureshi et al.®.
von denen eines mit &hnlichem Titel beriicksichtigt wurde®, konnte nicht beschafft werden,
sodass unwahrscheinlich ist, dass wesentliche Argumente Ubersehen wurden. Zusatzlich wurde
ein Artikel von Abou-Chebl und Steinmetz®? bertcksichtigt, der schon in der Vorabrecherche
gefunden wurde, aber durch den RCT-Filter in der Primarrecherche nicht gefunden wurde und
auch kein Editorial war. Zur noch nicht verschlagworteten Sekundarpublikation von Derdeyn et
al. 2012 wurden noch 2 Editorials beriicksichtigt®®*.

An Stellungnahmen bzw. Presseerklarungen wurden lediglich die schon erwdhnten Dokumente
der deutschen Fachgesellschaften gefunden®*.

In der Nachrecherche vom 10.02.2013 wurde eine Antwort der Studiengruppe® auf Abou-Chebl
und Steinmetz®® und eine Stellungnahme der Hong Kong Society of Interventional and
Therapeutic Neuroradiology identifiziert®.

10.2 Auswertung der bertcksichtigten Dokumente

10.2.1 Literatur

Alle im Folgenden zitierten Reviews und Editorials bis auf Alexander® und Derdeyn® kannten
die detaillierten Analysen, die im Oktober 2012 publiziert wurden, noch nicht.

In den bertcksichtigten Reviews und Editorials herrscht weitgehend Konsens, dass viele
Fragen offen sind: Patientengruppen (pathophysiologische Differenzierung unterschiedlicher
Stenosen, Lokation der Stenosen [anteriorer vs. posteriorer Kreislauf bzw. perforatorbedingtes
Ereignis oder nicht], Durchmesser bzw. Lange der Stenosen, designbedingte Selektion eher fir
medikamentdse Kontrolle geeigneter Patienten), technisches Design des Stents/Ballons selbst,
Kollateralisierung, Erfahrung der Interventionisten, periprozedurale Heparinisierung, peri- und
postprozedurale Plattchenaggegationshemmung, Anéasthesie, weitere Bildgebung, wirklicher
Stellenwert der Risikofaktorbehandlung u.a.m. Es herrscht Einigkeit, dass die
Behandlungsmadglichkeiten trotz Unterlegenheit des PTAS in SAMMPRIS mit allein
medikamentdser Therapie so unbefriedigend sind, dass eine Weiterentwicklung dieser
Intervention geboten ist.

Im Folgenden werden — teilweise in einer Verbreiterung der Diskussion in Abschnitt 9 — die
Fragen vorgestellt und auch im Hinblick darauf diskutiert, inwiefern weitere Analysen von
SAMMPRIS noch erste Antworten auf die aufgeworfenen Fragen erwarten lassen kénnen, oder
ob diese neue Studien erfordern. Aspekte, die sich unmittelbar auf SAMMPRIS beziehen,
werden zunachst besprochen, allgemeinere, iber SAMMPRIS hinausweisende anschliel3end.
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10.2.1.1 Erfahrung der Interventionisten

Vor der Veréffentlichung der detaillierten Analyse der Interventionalistenerfahrung durch
Derdeyn et al.'® lag es nahe, die allerdings in der Primarpublikation® schon gemachte Aussage
kritisch zu hinterfragen, dass der Einfluss der Erfahrung keine Rolle bei der Uberraschend
hohen Komplikationsrate im PTAS-Arm gespielt habe. Dieser Punkt wird von etlichen Autoren
aufgegriffen® %278 Alexander®®, Kiihn und Grunwald® und Qureshi® fiihren an, dass die im
Credentialing-Prozess geforderten Mengen viel zu niedrig seien. Im Bereich des extrakraniellen
Stentens der ICA, in der der EVA-3S-Studie nachfolgenden CREST-Studie, waren die
Anforderungen an die Menge erfolgreicher Prozeduren deutlich hoher als in EVA-3S mit
geringeren Komplikationsraten im Stentarm und dann fehlendem Unterschied zum
Endarteriektomiearm — und deutlich héher auch als in SAMMPRIS®. Auch die American Society
of Neuroimaging z.B. fordert mindestens 50 Katheterapplikationen in intrakraniellen Gefal3en
jenseits der ICA bzw. VA, um als hinreichend qualifiziert zu gelten. Auch sollten mindestens 25
Falle intrakranieller Eingriffe aufgrund von Stenosen unter Supervision durchgefihrt werden,
bevor ein selbstandiges Vorgehen unternommen werden sollte. Auch im Vergleich zu anderen
endovaskularen Verfahren (extrakraniell, kardiologisch) waren die geforderten Mindestmengen
klein®.

Marks™ und Abou-Chebl und Steinmetz®* bemerken, dass die Rate an Perforationen noch
hoher sein konnte als von der Studiengruppe publiziert, da die ICH, die als
Reperfusionshdmorrhagien interpretiert wurden, so frith auftraten (innerhalb 24h), dass sie auch
Perforationen indizieren kénnten, da Reperfusionshamorrhagien typischerweise erst an Tag 3
bis 5 auftraten, was, wenn dem so ware, ebenfalls auf eine zu geringe Erfahrung hindeuten
kénnte. Dieser Deutung wird in der detaillierten Beschreibung der einzelnen Falle nicht dezidiert
widersprochen®.

Wollte man das Argument der zu geringen Erfahrung der Interventionisten in SAMMPRIS
aufrecht erhalten, wiirde das nach der Publikation der detaillierten Analyse der Studiengruppe®®,
die keinen Zusammenhang zwischen ,Erfahrung” und ,Komplikationsrate* zeigte -
insbesondere dann nicht, wenn man klinische Risikofaktoren als Kovariate mit in die Analyse
mit aufgenommen hat — allerdings nahelegen, dass alle Interventionisten unterhalb einer fir die
risikoarme Durchfiihrung des PTAS notwendigen Schwelle an ,Erfahrung liegen wirden. Die
hohe Komplikationsrate im PTAS-Arm ware dann nicht auf die unerfahrensten der
Interventionisten sondern auf ihre Unerfahrenheit insgesamt zurtickzufiihren (s. auch Abschnitt
9.1.2. und Alexander®").

Insgesamt liefert die Analyse von Derdeyn et al.*® Antworten auf die wesentlichen Punkte in

diesem Zusammenhang auf3er der, ob die Erfahrungsanforderung nicht generell zu niedrig war.
Wie schon in Abschnitt 9.1.2 angemerkt hatte man bei Wahl anderer, héherer Schwellenwerte
fur die unabhangigen Variablen der Qualifikation der Interventionisten moglicherweise einen
Hinweis erhalten kénnen, ob sich (zwar unprazise, aber) andere Ergebnisse zeigen. Aber auch
wenn man keine solchen bekame, hiel3e das nur, dass auch die erfahrensten Interventionisten
noch unterhalb einer relevanten Erfahrungsschwelle liegen kénnten. Angesichts der Tatsache,
dass viele der SAMMPRIS-Zentren schon bei dem Vorgéngeregister®® mitgemacht haben und
dort gunstigere Ergebnisse produziert haben — bei weniger Erfahrung zu diesem Zeitpunkt und
obwohl sich dort tatsachlich eine Erfahrungsabhéngigkeit zeigte® — legt eher nahe, dass das
eine weniger plausible Interpretation ist, und das dem Wingspan-Stentsystem inhéarente
periprozeurale Risiko urséchlich ist. Argumentationslogisch ist auch zu beachten, dass

Seite 52 von 81



Stents fir intrakranielle arterielle Stenosen — Final, Version 1.1, Stand 14.03.2013

Erfahrungsunabhéangigkeit letztlich nicht zu beweisen ist. Die Behauptung, dass mit besserem
Training die Ergebnisse besser wirden, lasst sich immer aufrecht erhalten.

10.2.1.2 Lokalisation der Lasionen

In der Literatur wird von einem héheren Risiko periprozeduraler Komplikationen im posterioren
Kreislauf gegeniiber dem anterioren Kreislauf gesprochen®. Erklart wird dies u.a. mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit flir einen Perforatorverschluss in der an Perforatorabgdngen
reichen A. basilaris®*’®"®. Auch in der Analyse der SAMMPRIS-Daten zeigt sich im PTAS-Arm
ein erhohtes Risiko fur ischAmische Komplikationen bei Basilaris-Stenosen®’, wobei unklar ist,
inwiefern dies wirklich ein prozedurales Risiko ist oder nicht generell das medizinische Risiko
von Basilaris-Stenosen, die auch im AMM-Arm auftreten. Die fehlende Interaktionsanalyse in
Fiorella et al.'” verhindert hier eine Aussage. Generell wird die Erklarung der
Perforatorverschlisse als Folge des NichtausschlieBens von Gefallen mit vielen
Perforatorabgangen und dies als Ursache fur das erhdhte Risiko im PTAS-Arm in SAMMPRIS
mit Verweis auf das Fehlen einer erhdhten Rate bei der ebenfalls mit vielen Perforatorabgéngen
versehenen MCA und der fehlenden Assoziation zwischen Perforator-Schlaganfallen als
Endpunktereignis und Perforator-Schlaganfallen als qualifizierendem Ereignis als
unwahrscheinlich angesehen®’.

Hier kénnte eine adaquate Analyse von SAMMPRIS neue, relevante Erkenntnisse liefern.

10.2.1.3 Kollateralisierung

Fargen® argumentiert, dass Hochrisikopatienten, die fiir eine Stent-Intervention infrage kamen,
diejenigen seien, die aufgrund schlechter Kollateralisierung ein besonders hohes Rezidivrisiko
haben". Neben der Tatsache, dass die von ihm prasentierten 4 Falle alle lediglich
angioplastisch ohne Stenten behandelt wurden, musste auch fir diese Gruppe gezeigt werden,
dass sie besser als AMM abschneidet. Die plausible Uberlegung, dass das Rezidivrisiko im
natirlichen Verlauf nur hoch genug sein muss, damit das der mechanischen Intervention
inharente Risiko an Gewicht verliert und einen Vorteil gegeniiber der medikamenttsen haben
wirde, ist schon bei SAMMPRIS gescheitert — weil auch das Risiko trotz technisch
einwandfreier und erfolgreicher mechanischer Rekanalisierung stark ansteigen kann, sei es
durch mehr Reperfusionshamorrhagien im ischamisch starker kompromittierten distalen
GefalRbett, hohere Wahrscheinlichkeit von Perforationen/Rupturen durch die arteriosklerotisch
und ischamisch starker beschadigten Gefalle an bzw. distal der Lasion oder generell erhdéhte
Neigung durch die Katheter auch proximaler liegende arteriosklerotische Plagues mit der Folge
arterioarterialer Thrombosen zu beschadigen in einer generell starker belasteten Population.

Hier konnte eine adaquate Analyse von SAMMPRIS neue, relevante Erkenntnisse liefern.

10.2.1.4 Differenzierung der Lasionen (Pathophysiologie, Ladnge, Durchmesser)

Viele Autoren bringen die Frage nach der Art der Stenosen (Lange, Durchmesser) auf®®®%7%78,
die in Fiorella et al.'” weiter analysiert wird und einzig einen héheren Stenosegrad als
Risikofaktor fur hamorrhagische Komplikationen aus den Variablen zum Lasionstyp erbringt.
Alle Feststellungen in den hier diskutierten Kommentaren beziehen sich auf einarmige Studien,

in denen z.T. deutlich gezeigt wurde, dass die Komplikationsrate mit kleiner werdendem

viii

In Fargen et al. ist ein signifikanter, irrefihrender Fehler: Die Auswertung von Liebeskind et al.®® beruht
nicht wie falschlicherweise berichtet auf der SAMMPRIS-Population sondern auf der WASID-Population.
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Durchmesser und groRRerer Lange der Lasion ansteigt. Ein klarer Effekt dieser Faktoren im
PTAS-Arm konnte in SAMMPRIS bis auf Stenosegrad, der etwas mit dem Durchmesser des
GefalRes zu tun haben koénnte, nicht gezeigt werden. Eine Untersuchung der Interaktion
zwischen Lasionscharakteristika und dem Effekt des PTAS gegenuber dem AMM fehlt
hingegen. Bevor eine solche vorliegt, ist es nicht moglich, eine Subgruppe, in der das PTAS
einen Vorteil gegeniber dem AMM allein haben kdnnte, zu identifizieren. Es kdnnte sich auch
herausstellen, dass eine mdgliche Interaktion an sehr unterschiedlichen Risiken im AMM-Arm
liegt.

Abou-Chebl®*’® bringt von der pathophysiologischen Seite die Unterscheidung von (grob)
-hamodynamischen” und ,mikroembolischen” Stenosen ein. Wahrend erstere von einem Stent
profitieren kdnnten, weil eher auf einer stabilen, in erster Linie durch die (singulare) Stenose
verursachten, hamodynamischen Einschrankung beruhend, sei das bei letzteren nicht
unbedingt so, weil eher auf instabilen, Mikroembolie produzierenden und diffus verteilten
Plaques beruhende. Sie konnten eher von einer guten medikamentdsen Therapie profitieren.
Auch Perforator-Schlaganfélle konnten deutlich geringer vom PTAS profitieren. Insofern sei
eine ausfuhrlichere Bildgebung inkl. dem distalen Perfusionsstatus und eine genauere
Differenzierung der Stenose- (Lasions-)Ursachen notwendig. Ahnlich argumentieren Wong und
Poon, die den Unterschied zwischen ,hdmodynamischen® und Perforator-Schlaganfallen
machen’. Es reiche das Heranziehen der absoluten Héhe des Risikos nicht aus, um eine
Population zu definieren, fir die das Stenten eine sinnvolle Option gegentiber der Medikation
sein kénnte. Es komme auf die Ursache des Risikos an.

Fir einige L&sionscharakteristika, fur die ein funktionelle Bildgebung erforderlich wére, wird
SAMMPRIS keine neuen Erkenntnisse liefern kénnen. Eine adaquate Interaktionsuntersuchung
der vorhandenen Daten kbénnte neue, relevante Erkenntnisse liefern.

10.2.1.5 Rolle der Anasthesie

Im Zusammenhang mit der Interpretation der frihen Blutungen als doch mdglicherweise nur
verzogert registrierte Perforationen bringen Abou-Chebl und Steinmetz®® den Punkt auf, dass in
SAMMPRIS das PTAS immer unter genereller Anasthesie vorgenommen wurde, was
verhindert, dass man den genauen Zeitpunkt klinischer Zwischenfalle nach einer Prozedur wie
PTAS bestimmen kann, was aber auch generell wahrend der Prozedur nachteilig ist, weil
insbesondere  schmerzassoziierte ~ Komplikationen  (Vasospasmus, Ballonexpansion,
Intimaverletzung) nicht sofort erkannt und auf sie reagiert werden kann.

Dies ist eine relevante, aber aus den SAMMPRIS-Daten nicht zu beantwortende, neue
Forschungsfrage.

10.2.1.6 Periprozedurale Heparinisierung

Die genauen Anforderungen an eine Antikoagulation wahrend der Prozedur scheint nach
Qureshi®® ungeniigend definiert und deren Einfluss kénnte negativ gewesen sein, etwas, das
sich in der Analyse der intrakraniellen Blutungen zunachst aber nicht zeigte (im Gegenteil: bei
zu langer ACT traten weniger Blutungen auf als bei nicht zu langer ACT und erstaunlicherweise
mehr ischdmische Ereignisse). Erst wenn man die Kombination mit einer ,Loading-Dose"
Clopidogrel von 600mg zeigte sich in der multivariaten Analyse ein Effekt'’. Méglicherweise
hatte die Ziel-ACT mit 160s-220s niedriger liegen konnen als in SAMMPRIS, wo 250s-300s
angestrebt wurden, weil sich in einer anderen Studie kein erhohtes Risiko (weder fur Blutungen
noch flr Re-Stenosen) mit der starken Heparinisierung gezeigt habe. Allerdings hat sich eben
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kein Zusammenhang zwischen Ziel-ACT und Blutungsneigung gezeigt, auch in einer anderen
Studie lediglich ein geringer®. Aus der Kardiologie wird angenommen, dass die optimale ACT
instrumentenspezifisch ist und nicht flr das Stenten allgemein gilt. Hier gibt es beim PTAS noch
grol3e Wissensliicken.

Auch sei die ACT in SAMMPRIS fir 24h 1V aufrechterhalten worden, wahrend in Jiang et al.®®
die IV-Applikation 3h nach der Prozedur beendet wurde und nach weiteren 3h auf SC
umgestellt wurde.

Insgesamt ist nach Qureshi® unklar, inwiefern Anderungen am Heparinprotokoll wirklich das
Risiko bedeutend gesenkt hatte. Es bestiinde aber noch Potenzial zu Verbesserungen und die
Mdoglichkeit, dass sich diese Wissenslicken negativ auf das Ergebnis im PTAS-Arm ausgewirkt
hatten. Angesichts eines teilweise fehlenden Zusammenhangs in anderen Studien und eines
fehlenden Zusammenhangs im PTAS-Arm von SAMMPRIS erscheint die Wahrscheinlichkeit
eines grol3en Einflusses jedoch gering.

Aus SAMMPRIS sind hier keine weiteren Antworten zu erwarten.

10.2.1.7 Entwicklung der medikamentdsen Intervention

Die meisten Autoren erkennen an, dass sich die rein medikamentdse Intervention im Laufe der
Zeit verbessert habe und der adédquate Vergleichsstandard fiir aggressivere Interventionen wie
das Stenten ist®*’®"® Einzig Kihn und Grunwald® finden die Auswahl der Kontrolle sei
~unzulanglich, unlogisch und widerspriichlich®, weil die Stentindikation sich klar auf
medikament0s ausgereizte Patienten beziehe. Man hat mit SAMMPRIS tatsachlich 2 Schritte
auf einmal gemacht, indem man fur die vulnerabelste Population aus WASID das Stenten und
eine ,neue” medikamentdse Begleittherapie auswahlite, aber es ist schon verwunderlich, dass
Kiuhn und Grunwald®® (berhaupt nicht zur Kenntnis nehmen, dass sogar die ,ungeeignete'
Kontrolle bessere Ergebnisse erzielte als die Prifintervention und das bei nahezu identischem
medikamentdsen Anteil in den beiden Armen. Dabei zeigt das Ergebnis viel eher, dass die
Entwicklung einer Intervention bis in die Praxis ohne eine einzige unverzerrte Studie (=RCT) fur
die Patienten ein desastroses Ergebnis zeitigt, das sich gerade nicht gezeigt hatte, wenn man
eine &hnlich schlecht evaluierte Intervention als Kontrolle eingesetzt hatte, wie es Kihn und
Grunwald®® augenscheinlich vorschwebt.

Dessen ungeachtet kann der Stellenwert der medikamentdsen Therapie, die in SAMMPRIS zur
Anwendung kam, nicht abschlieRend beurteilt werden (s. Abschnitt 9.2).

10.2.1.8 Fehlende Anwendbarkeit

Abou-Chebl und Steinmetz®® vermuten, dass ein moglicher ,Selektionsbias* (wie sie es
falschlich nennen; eigentlich: fehlende Anwendbarkeit) besteht aufgrund der rigorosen aber
langlichen Eingangsprozedur mit Angiographie inkl. zentraler Beurteilung zu einem Ausschluss
von Hochrisikopatienten z.B. mit starker hamodynamischen Einschrankungen, die vom PTAS
profitiert hatten (und dann auf3erhalb der Studie profitiert haben), gefihrt hat und damit zu
einem kunstlich niedrigen Risiko im AMM-Arm. In ihrer Antwort auf Abou-Chebl und Steinmetz
weist die Studiengruppe® aber darauf hin, dass das die Verzégerung maRgeblich bestimmende
zentrale Review der Angiogramme nur bei 32% der Patienten durchgefuhrt wurde, weil nur in
der Gruppe der Patienten mit 70% bis 79% Stenose dieses vorab durchgefiihrt wurde, um die
Rate an Patienten mit <70%-Stenosen moglichst gering zu halten. Auch Qureshi et al.
benennen (richtiger) dieses ,cherry-picking“-Problem®. Die niedriger als erwartete Rate an
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Komplikationen im AMM-Arm kdnnten ein Hinweis auf solch einen Mechanismus sein.
Andererseits sind die Ein- und Ausschlusskriterien von SAMMPRIS gerade darauf ausgerichtet
gewesen, eine Hochrisikopopulation zu behandeln. Inwiefern die Verzégerungen durch das
zentrale Auswerten der Angiogramme bedeutende Mengen mit besonders hohem Risiko und
fur die Stentbehandlung besonders geeigneter Pathophysiologie ausgeschlossen wurden, ist
unklar, aber angesichts der Tatsache, dass bei den Patienten mit 80%-iger bis 99%-iger
Stenose diese Verzégerung gar nicht geltend gemacht werden kann, mdglicherweise
unbedeutend. Das gute Abschneiden der AMM-Patienten kann auch gut auf die
Weiterentwicklung des Gesamtkomplexs ,aggressives medikamentéses Management"
zurlckzufihren sein.

10.2.1.9 Weitere Aspekte

Marks’® hebt auf den technischen Entwicklungsstand des Wingspan-Systems als 1st-generation
Intervention ab, das wegen seines 2-stufigen Vorgehens und des relativ dicken
Fuhrungskatheter Probleme machen kodnnte. Insgesamt setzt Marks auf die technische
Weiterentwicklung auch mit DEBs oder DESs.

Qureshi et al.*° beziehen sich auf das Beispiel des extrakraniellen Stentens der Carotis im
Vergleich zur vaskularen Chirurgie. Auch dort sei die EVA-3S-Studie vorzeitig beendet worden,
wahrend nachfolgende Studien eher Vorteile des Stentens im Vergleich zur Endarteriektomie
zeigten, was sie zur Schlussfolgerung fuhrt, dass eine einzige Studie eine definitive Antwort auf
den Wert einer Therapie nicht geben kann.

Qureshi et al.®° priifen auch eingehend die Ein- und Ausschlusskriterien im Vergleich zu

frheren Studien, hinsichtlich ihres Einflusses auf die Wahrscheinlichkeit einer Komplikation und
ihrer Ubertragbarkeit auf die allgemeine Praxis. Zeit nach Indexereignis, Therapierefraktaritat
oder nicht, TIA oder Schlaganfall als Indexereignis haben nach Einschatzung durch Qureshi fur
die Wahrscheinlichkeit einer Komplikation keinen grof3en Einfluss, wenn man andere Studien
oder Subgruppenanalysen in Betracht zieht — ein Befund, der durch die Analysen der FDA und
der Studiengruppe selbst dann eher bestatigt denn widerlegt wird.

Wie schon in Abschnitt 9.2 gesagt ist auch der effektmodifikatorische Einfluss der Resistenzen
gegen Plattchenaggregationshemmer véllig offen. Mangels Messung dieser Resistenz wird
SAMMPRIS vermutlich hier keine weiteren Antworten liefern kdnnen.

10.2.1.10 Fazit

Bis auf die potenziell aus SAMMPRIS noch auswertbare Subgruppe der Patienten mit
schlechter Kollateralisierung ergeben sich keine unmittelbar evidenten Faktoren, die noch nicht
im Hinblick auf ihren Einfluss auf das Ereignisrisiko im PTAS-Arm betrachtet wurden. Erst eine
endlich richtig durchgefihrte Untersuchung der Interaktion dieser Kklinischen Faktoren
(Lasionslokalisation, -typ, -lange, -durchmesser, Stenosegrad u.a.) mit dem Effekt (und nicht
nur zwischen Faktor und Ergebnis im PTAS-Arm), kann Aufschluss geben, ob in bestimmten
Subgruppen positive Effekte des PTAS gegeniiber dem AMM zu erwarten waren.

Viele weitere, explorative Fragen liegen offen (Rolle der Anasthesie, Heparinisierung,
Lasionstypen, Rolle der Resistenz gegeniber Plattchenaggregationshemmern u.a.).
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10.2.2 Stellungnahme der DGNR

Die Stellungnahme®® datiert auf den Januar 2012 und befasst sich im Wesentlichen mit den
Ergebnissen der SAMMPRIS-Studie®. Die Folgepublikationen*’*®*** konnten noch nicht
bertcksichtigt werden.

Schlussfolgerung der Stellungnahme ist, dass eine generelle Ablehnung des Stenteingriffs nicht
die adaquate Konsequenz aus den Ergebnissen der SAMMPRIS-Studie sei. Der
Begriindungskern ist, dass die viel zu weitgehende Indikationsstellung flr den Stenteinsatz in
der SAMMPRIS-Studie zu dem (aus Sicht der deutschen Experten wenig uberraschenden)
Abschneiden des PTAS-Arms in SAMMPRIS geflhrt habe. ,Zu weitgehend” heil3t, dass
Patienten mit dem Erstereignis ohne Geschichte ischamischer Ereignisse, mit instabilen
Plagues, also zu frih und ohne nachgewiesene schwere hamodynamische Defizite in
SAMMPRIS eingeschlossen werden konnten. Dieses Vorgehen entspreche nicht der deutschen
Praxis, in der wesentlich konservativer verfahren werde.

Weitere Argumente sind der hohe Anteil an MCA-Stenosen und die hohen technischen
Anforderungen mit entsprechend hoher Versagensrate.

Die der Begriindung zugrunde liegenden Tatsachen werden allerdings z.T. irrefiihrend
wiedergegeben. So ist die angebliche Indikationserweiterung zwar durchaus gegeben, aber
doch nicht so klar wie suggeriert.

Zum einen muss klargestellt werden, dass in SAMMPRIS nicht nur Patienten eingeschlossen
wurden, die erstmalig symptomatisch wurden (wie aus der Stellungnahme interpretiert werden
konnte). Es konnten allerdings diese Patienten eingeschlossen werden, aber es wurden eben
auch therapierefraktare Patienten eingeschlossen, wobei unklar ist, aus welchen Grinden die
Patienten antithrombotisch behandelt wurden. Es war aber nicht zwingend ein isch&misches
Ereignis im Gehirn, sodass maximal alle TR-Patienten in SAMMPRIS ein Folgeereignis erlitten
(284/451; dann TIA oder Schlaganfall in der Anamnese) oder minimal die explizit
ausgewiesenen 100/451 TR-Patienten mit Schlaganfall in der Anamnese. Bei den Stenosen ist
die Indikation gegentiber den meisten Vorgangerstudien sogar eingeschréankt worden von mind.
50% auf mind. 70% — nach sorgfaltiger Analyse der WASID-Daten.

Des Weiteren ist nicht so klar wie behauptet, dass die deutsche Praxis wesentlich konservativer
vorginge. Aus der Publikation eines deutschen Registers’ kann entnommen werden, dass
sowohl Patienten mit <70%-Stenosegrad, mit TIA als Indexereignis, auch ohne
vorangegangenes Ereignis und offenbar ohne Zeiteinschrdnkung behandelt und
eingeschlossen werden konnten. Die Zeit seit dem Indexereignis war 2010 offenbar kein
wichtiger Faktor, da er auch als Ergebnis nicht berichtet wird.

Von den in der allgemeinen Wahrnehmung offenbar als besonders riskant angesehenen MCA-
Stenosen wurden in die Analyse nur 18,6% aufgenommen7; es bleibt aber unklar, ob distalere
gar nicht behandelt werden oder nur nicht ins Register aufgenommen wurden (,Of the middle
cerebral artery (MCA), only M1 stenoses (common trunk to bifurcation) were included.").

Auch dass Faktoren wie eine schlechte Kollateralisierung Eingang in die deutsche Leitlinie
gefunden hétte, stimmt nicht. Hierzu ist in der derzeit verfiigbaren Version®® nichts zu finden™.

* Die Bitte um die Angabe der Textstelle bei den entsprechenden Fachgesellschaften ergab, dass diese
tatsachlich nicht existiert.
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Zudem wird der Unterschied hinsichtlich der Zeit seit Indexereignis zwischen der SAMMPRIS-
Studie und der HDE-Validierungsstudie® irrefiinrend dargestellt. Fiir die HDE-Studie wird
gesagt, dass Patienten eingeschlossen wurden, die einen ,Schlaganfall bzw. eine[r] TIA im
Versorgungsgebiet der stenotischen Arterie [hatten], die langer als 30 Tage zurlickliegen
konnten.” Das ist korrekt, aber die minimale Zeit waren aber 7 Tage, sodass die zeitliche
Uberlappung der Populationen in Wirklichkeit viel gréRer war als suggeriert. Die Verlagerung
hin zu frihem Intervenieren war ebenfalls eine Konsequenz aus der WASID-Analyse.

Die Anderung der Indikationsstellung war also keineswegs nur eine Ausweitung sondern im
Gegenteil evidenzgestitzt, um eine Hochrisikopopulation zu identifizieren, die trotz des der
mechanischen Intervention inharenten Risikos, von dieser zu profitieren versprach. Sie war
beim Stenosegrad eine Beschrénkung, und sie fuhrte nicht zu im Vergleich zum vorangehenden
Vorgehen disjunkten Populationen, sondern diese Uberlappten stark. Die Subgruppenanalysen
der FDA zeigen, dass die geanderte Indikationsstellung kein nachgewiesener Effektmodifikator
ist und wenn Uberhaupt nur einen schwachen solchen darstellt, was man in einer grol3eren
Studie nachweisen musste. Die Daten des deutschen Registers zeigen, dass die Patienten sehr
gut zur Population in SAMMPRIS passen, die angeblich so konservative Indikationsstellung bis
2010 jedenfalls nicht so wiedergefunden wird. Es bleibt also unklar, ob die deutsche
Versorgungswirklichkeit wirklich anders ist. Ebenso unklar mangels verfiigbarer Evidenz ist, ob
dies fur die behandelten Patienten von Vorteil wére.

Weitere Argumente bzw. Fragen wurden im Wesentlichen durch die beiden
Folgepublikationen'’*® adressiert, bzw. schon in der Primarpublikation®. Eine berechtigte Frage
war die nach dem Einfluss der Qualifikation der Interventionalisten, was Derdeyn et al.’®
analysierten. Eine andere war die aus Sicht der SN relativ hohe technische Versagensrate.
Aber auch die in der Primarpublikation angesprochene ,As-Treated“-Auswertung ergab kein
anderes Ergebnis als die ITT-Analyse.

Weiterhin wurde die Frage der Perforator-Schlaganfélle beriihrt, zu der Fiorella et al.*’

bezogen.

Stellung

Andere Bemerkungen sind durch die heute verfigbare Evidenz nicht gedeckt. So ist nicht
nachvollziehbar, wie aus der Tatsache, dass 9 Patienten aus dem AMM-Arm, die dennoch
gestentet wurden, abgeleitet werden kann, dass das Stenten eine ,echte, meist die einzige
alternative Therapieoption” sei. Sie mag zwar die einzige sein, aber angesichts der gezeigten
Unterlegenheit des Stentens auch in der ,As-Treated“-Population bleibt unklar, weshalb sie
denn ,echt” sein soll. Auch dass insinuiert wird, ein Erfolg des Stentens sei in ,spezialisierten
neurovaskularen Zentren mit etablierten interdisziplinierten Strukturen“ (doch) mdglich, kann
aus SAMMPRIS gerade nicht abgeleitet werden, weil sich oberhalb der durch das
Auswahlverfahren der Interventionisten fir SAMMPRIS etablierten Schwelle (vorausgesetzt
man folgt der Interpretation, dass das der Fall sei) gerade keine Vorteile der erfahreneren
gegenlber den weniger erfahrenen Interventionalisten gezeigt haben. Man kénnte — s.0. — nur
noch behaupten, alle Zentren seien zwar homogen, aber homogen unter der notwendigen
Qualifikationsschwelle.

Fazit

Die zum Zeitpunkt der Stellungnahme angebotenen, plausiblen méglichen Erklarungen fir das
relative Versagen des Stentens konnten durch weitere Analysen entkréftet werden, sodass
bzgl. des Wingspansystems ubrigbleibt, dass das inharente Risiko des Stentens mit grof3er
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Wahrscheinlichkeit einfach hoher ist als das einer medikamentdsen Intervention, auch wenn
das nicht definitiv mit einer einzigen, abgebrochenen Studie gezeigt werden kann.

Die deutsche Praxis scheint nicht so konservativ gewesen zu sein wie behauptet wird, diese
ware auch durch gar keine Evidenz hinsichtlich ihres Nutzens mehr gedeckt. Der aus
SAMMPRIS mdglicherweise abzuleitende eigentliche Fortschritt — das AMM inklusive scharfer
Kontrolle von wesentlichen Risikofaktoren — findet hingegen keine besondere Erwdhnung.

10.2.3 Gemeinsame Presseinformation von DGNR, DGN, DSG

Die gemeinsame Presseinformation der DGN, DGNR und DSG?® wiederholt viele Argumente der
DGNR-Stellungnahme, titelt allerdings, dass primar medikamentds behandelt werden solle. Im
Text betont sie allerdings noch starker die weniger strengen Kriterien der SAMMPRIS-Studie
und die strengere Indikationsstellung der deutschen Praxis. Auf diese Weise wird noch starker
suggeriert, dass eine Gefahrdung deutscher Patienten durch Stent-Interventionen
ausgeschlossen sei, und die strengere Indikationsstellung einen Nutzen fir die Patienten
implizieren koénnte. Genau das ist nicht der Fall; es existieren fir die angedeuteten Patienten
gar keine Daten mehr. Der vermutlich eigentliche Fortschritt, das aggressive medikamentdse
Management inklusive scharfer Kontrolle wesentlicher Risikofaktoren findet hingegen wie auch
in der DGNR-Stellungnahme keine besondere Erwahnung.

10.2.4 Stellungnahme der Hong Kong Society of Interventional and Therapeutic
Neuroradiology

Basierend auf der hohen Komplikationsrate inshesondere bei Blutungsereignissen macht diese
Stellungnahme® das generell zu niedrige Qualifikationsniveau auch der besten Zentren
wesentlich mit verantwortlich fur das schlechte Abschneiden des PTAS-Arms in SAMMPRIS.
Die vom Erstautor der Stellungnahme selbst im eigenen, sehr erfahrenen Haus, durchgefiihrte
monozentrische Fallserie an 57 Patienten, von denen 3 eine periprozedurale Komplikation
erlitten (5,3%), wird angefihrt, gemeinsam mit weiteren asiatischen Fallserien, die wenige
Perforatorverschlisse nach MCA-Stenten und geringer als im Westen Ubliche Restenoseraten
berichten, um fir den asiatischen Bereich mit im Verhaltnis zum Westen deutlich hdher
berichteten Pravalenzen an intrakraniellen Stenosen und mehr hamodynamischen Ischamien in
der asiatischen Bevolkerung das Stenten mit dem Wingspan-System zu befurworten, ohne
wesentliche Einschrankungen gegenuber den Kriterien der SAMMPRIS-Studie.

Seite 59 von 81



Stents fiir intrakranielle arterielle Stenosen — Final, Version 1.1, Stand 14.03.2013

11 Diskussion zu Teilfrage 2

In der Diskussion, die der Verdffentlichung der Zwischenergebnisse der SAMMPRIS-Studie
folgte, sind Punkte adressiert worden, die z.T. durch die Folgepublikationen beantwortet worden
sind, weitere Punkte, die den Stellenwert des intrakraniellen Stentens wieder vdllig offen
erscheinen lassen, einen Punkt, fir den aus Subgruppenanalysen der SAMMPRIS-Daten noch
Anhaltspunkte fur einen mdglichen Vorteil des PTAS gegeniber dem AMM folgen kénnten, und
die schon gemachte Feststellung, dass die Auswertung von Fiorella et al.*’ viel Potenzial zur
moglichen Identifikation weiterer Subgruppen verschenkt.

Die fur den deutschen Versorgungskontext geltend gemachte viel strengere Indikationsstellung
kann aus der Literatur nicht nachvollzogen werden und ware in Bezug auf ihren
Nutzennachweis, wenn sie denn UUber die Kriterien der SAMMPRIS-Studie wirklich
hinausgingen, durch keinerlei Daten gestitzt. Die zitierte Leitlinie sagt lediglich: ,Bei
Rezidivereignissen kann eine Stentimplantation in Zentren mit entsprechender
neuroradiologischer Erfahrung erwogen werden (C).“*® Es ist auch kein Trend aus SAMMPRIS
abzuleiten, der aufzeigen wirde, dass Patienten mit hdherem Basisrisiko ein weniger
schlechtes oder gar besseres Ergebnis im Vergleich zum AMM zeigen.

Die Stellungnahme aus Hong Kong vom Februar 2013% ist fir den deutschen Kontext
weitgehend irrelevant, da sie explizit auf asiatische Besonderheiten der Bevélkerung und der
Versorgungssituation abhebt. Es sei nur bemerkt, dass den eigenen Fallserien mehr Vertrauen
geschenkt wird als den Ergebnissen von SAMMPRIS, ohne dass die fehlende Ubertragbarkeit
von SAMMPRIS begrindet wird, abgesehen von der fehlenden Qualifikation der
Interventionisten, wobei die Analyse von Derdeyn et al. 20128 noch nicht beriicksichtigt wurde.

Das andert nichts an der nach wie vor unbefriedigenden Situation fir die Hochrisikopatienten
selbst unter aggressiver medikamentdser Therapie und rigoroser Kontrolle der wesentlichen
Risikofaktoren. Eine erfolgreichere Intervention wird dringend benétigt.

Seite 60 von 81



Stents fir intrakranielle arterielle Stenosen — Final, Version 1.1, Stand 14.03.2013

12 Fazit und zusammenfassende sozialmedizinische Empfehlung

Nach sorgfaltiger Uberpriifung der vorhandenen Evidenz auf Basis von randomisierten
kontrollierten Studien, konnte ein RCT fur ein in Deutschland vertriebenes Produkt, das
Wingspan Stentsystem, identifiziert werden.

In dieser Studie zeigte sich bei hohem Verzerrungspotenzial der betrachteten
patientenrelevanten Schlaganfall-Endpunkte ein statistisch signifikant geringerer Nutzen fr den
Endpunkt ,jeglicher Schlaganfall* der perkutanen transluminalen Angioplastie mit Stenting
(PTAS) und aggressivem medikamentdsen Management inkl. dualer
Plattchenaggregationshemmung, Senkung des Blutdrucks auf £140/90mmHg und Senkung des
LDLs auf <70mg/dl (AMM) gegeniiber dem AMM alleine. Die Rate fataler Schlaganfalle war
erhoht, erreichte aber keine statistische Signifikanz.

Auch fir den nicht unmittelbar als patientenrelevant angesehenen primaren Studienendpunkt
(Schlaganfall oder Tod bis Tag 30, ischamischer Schlaganfall im Stromgebiet der Indexarterie
ab Tag 31) ergab sich ein statistisch signifikanter Nachteil des PTAS gegentber dem AMM. Bei
der Gesamtmortalitdt ergab sich bei insgesamt geringen Ereigniszahlen (7 je Arm) kein
Unterschied.

Gleichzeitig zeigte sich ein hoherer Schaden des PTAS gegeniiber dem AMM alleine in Form
von schwerwiegenden Blutungen.

In keinem Endpunkt zeigte sich ein Hinweis auf eine Uberlegenheit des PTAS gegeniiber dem
AMM.

In keiner der betrachteten Subgruppen ergab sich eine Anderung der Effektrichtung fir den
primaren Studienendpunkt; in fast allen blieb die Unterlegenheit des PTAS gegeniber dem
AMM alleine trotz geringerer Fallzahlen statistisch signifikant. Daten zu anderen Endpunkten
waren nicht verfigbar.

Fir die Subgruppe, die der in der deutschen Gebrauchsanweisung beschriebenen
Patientenpopulation am nachsten kommt, ergab sich bzgl. des primaren Studienendpunktes
ebenfalls eine statistisch signifikante Unterlegenheit des PTAS gegeniiber dem AMM.

Die Interaktion der in Deutschland nicht zugelassenen dualen Plattchenaggregationshemmung
(mit ASS und Clopidogrel) mit dem PTAS kann mangels Evidenz nicht sicher eingeschéatzt
werden. Es erscheint aber unwahrscheinlich, dass sich bei Einsatz zulassungsgemafier
Plattchenaggregationshemmung eine Gleichwertigkeit oder ein Vorteil des PTAS gegentiber
dem AMM eingestellt hatte.

Das hohe Verzerrungspotenzial lasst allerdings keinen Schluss auf die definitive Unterlegenheit
des PTAS gegeniber dem AMM alleine zu; basierend auf empirischen Untersuchungen zum
gquantitativen Einfluss der hier identifizierten, potenziell verzerrenden Aspekt kann lediglich
gefolgert werden, dass eine Unterlegenheit fir viele Endpunkte und Subgruppen auch bei
Behebung der verzerrenden Aspekte wahrscheinlich und eine Umkehrung der Effektrichtung so
gut wie ausgeschlossen ist.

Bislang lassen sich aus der SAMMPRIS-Studie keine Hinweise auf eine Subgruppe ableiten, fur
die ein Vorteil des PTAS gegenulber einer medikamentdsen Therapie wahrscheinlich wére. Das
inharente Risiko des PTAS ist selbst bei den Patienten mit 70%- bis 99%-igem Stenosegrad
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und dem hdchsten natirlichen Rezidivrisiko (knapp 20%), fur die diese Intervention nach der
Vorlaufer-Studie (der WASID-Studie) speziell als potenziell geeignet angesehen wurde, immer
noch so hoch, dass mdgliche positive Konsequenzen durch schadliche (Thrombembolie,
Reperfusionshamorrhagien, SAH durch Perforationen oder Rupturen, Blutungen durch die
prozedurbegleitende Antikoagulation) weit Uberkompensiert zu werden scheinen. Daher
erscheint es unwahrscheinlich, dass in der Population mit 50%- bis 69%igen Stenosen, die
nach der deutschen Gebrauchsanweisung behandelt werden koénnten und die ein deutlich
niedrigeres nattrliches Risiko fur ein Rezidiv aufwiesen (ca. 7%), gegeniber der in SAMMPRIS
untersuchten ein Vorteil des PTAS gegeniiber dem AMM zu erwarten ware.

Bedauerlich ist, dass in der detaillierten Analyse der mdglichen Risikofaktoren in der
SAMMPRIS-Studie die Effektmodifikation nicht untersucht wurde und die Rolle der
Kollateralisierung und weiterer moglicher Effektmodifikatoren nicht beleuchtet wurde.

Eine bessere Evidenzgrundlage wird durch die Endauswertung der SAMMPRIS-Studie mit 1-
Jahresdaten fiir alle Patienten erreicht werden, auch wenn keine gréRReren Ergebnisdnderungen
zu erwarten sind. Weitere RCT-Evidenz ist zum PHAROS-Stent 2013 zu erwarten. Auch diese
Studie ist vorzeitig — anscheinend ebenfalls wegen Futility — abgebrochen worden. Ein weiterer
Wingspan-RCT &hnlich zu SAMMPRIS ist noch aktiv, scheint aber langsam zu rekrutieren,
sodass unabsehbar ist, wann weitere Daten verfligbar sein werden.

Die nun anliegenden Aufgaben sind explorativer Natur: einerseits das Identifizieren anderer als
der bisher angenommenen Risikofaktoren, die die Beschreibung einer Patientenpopulation
ermoglichen wirde, in der das PTAS tatsachlich einen Vorteil gegenliber konventionell-
pharmakologischen Verfahren haben kénnte, und andererseits die Etablierung des im AMM-
Arm ebenfalls neuen Ansatzes der dualen Plattchenaggregation in Kombination mit schnellem
Risikofaktor-Management. Hierzu reicht mangels adaquater Vergleichsgruppe die SAMMPRIS-
Studie nicht aus.

SAMMPRIS unterstreicht, dass es mdglich ist auch bei medizintechnischen Interventionen
Klasse-I-Studien durchzufihren, und der Uberraschende Ausgang mahnt die Notwendigkeit
auch bei nicht-pharmakologischen Interventionen an.
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13 Review

Das vorliegende Gutachten wurde in einer vorlaufigen Version extern gereviewt. Die
Kommentare des Reviews wurden bei der Uberarbeitung des Gutachtens einbezogen.
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16 Anhang 2

Recherche in den ,,NHS CRD-Datenbanken”

Datum 17.10.12

Datenbank(en) DARE, NHS EED, HTA (http://lwww.york.ac.uk/inst/crd/)

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt

Nummer

1 MeSH DESCRIPTOR stents EXPLODE ALL TREES 679
2 MeSH DESCRIPTOR blood vessel prosthesis EXPLODE ALL TREES 70
3 MeSH DESCRIPTOR blood vessel prosthesis implantation EXPLODE ALL 123

TREES

4 MeSH DESCRIPTOR vascular grafting 0
5 stent* 991
6 scaffold* 11
7 implant OR implants 724
8 implantat* 861
9 prosthetic graft OR prosthetic grafts 9
10 vascular graft OR vascular grafts 11
11 graft implantation 3
12 vascular prosthesis OR vascular prostheses 0
13 PTAS 8

14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 2194
#11 OR #12 OR #13

15 cerebral OR intracranial* 974
16 stenosis OR stenoses 692
17 #15 AND #16 45
18 ICAD 2
19 #17 OR #18 47
20 #14 AND #19 22
21 wingspan OR pharos OR channel 345
22 #19 AND #21 1
23 #20 OR #22 22
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Recherche bei HTA-Institutionen

Datum

17.10.12

Institutionen

KBV (http://www.kbv.de/)
LBI (http://eprints.hta.lbg.ac.at/view/types/)
ASERNIP-S

(http://lwww.surgeons.org/Content/NavigationMenu/ResearchandExternal Affa

irs/Research/ASERNIPS/ASERNIPSPublications/default.htm)

MSAC (http://www.msac.gov.au/)
HAS

(http:/lwww.has-sante.fr/portail/jicms/c_5443/english?cid=c_5443)

CEDIT (http://cedit.aphp.fr/english/index_present.html)

NCCHTA (http://www.hta.ac.uk/)

NHSQIS (http://www.nhshealthquality.org/)
INESSS (http://www.inesss.qc.ca/)

IHE (http://www.ihe.ca)

CADTH (http://www.cadth.ca)

CHSPR (http://www.chspr.ubc.ca/cgi-bin/pub)
PATH (http://www.path-hta.ca/Home.aspx)
NZHTA (http://nzhta.chmeds.ac.nz/)

SBU (http://www.sbu.se/en/)

AHRQ (http://www.ahrg.gov)

MDH (http://www.health.state.mn.us/)

ICSI (http://www.icsi.org/)

TEC (http://www.bcbs.com/)

VA TAP (http://www.va.gov/vatap/publications.htm)

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt

Nummer

1 Wingspan 1
2 Pharos 0
3 Channel 0
4 Channel AND stent 0
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Recherche in PubMed

Datum 16.10.12

Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 stents[mesh] 46321
2 blood vessel prosthesis[mesh] 32526
3 blood vessel prosthesis implantation[mesh] 13670
4 vascular grafting[mesh:noexp] 296
5 stent*[tiab] 56559
6 scaffold* 38095
7 implant OR implants 134736
8 implantat* 152146
9 prosthetic graft OR prosthetic grafts 5637
10 vascular graft OR vascular grafts 141452
11 graft implantation 14433
12 vascular prosthesis[tiab] OR vascular prosthesesytiab] 1743
15 PTAS 342
16 ((((((((((((#1) OR #2) OR #3) OR #4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) 452814
OR #10) OR #11) OR #12) OR #15
17 cerebral OR intracranial* 1486353
18 stenosis OR stenoses 154584
19 (#17) AND #18 12957
20 ICAD 358
21 (#19) OR #20 13282
22 (#16) AND #21 2979
23 wingspan OR pharos OR channel 185367
24 (#21) AND #23 155
25 (#22) OR #24 3056
26 meta-analysis as topic[mesh] 12159
27 review literature as topic[mesh] 6333
28 review[pt] 1714200

Seite 77 von 81



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=15
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=25
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=30
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=32
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29 meta-analysis[pt] 34970
30 meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] 47864
31 cochrane database syst rev][ta] 8313
32 medline[tiab] 47340
33 search*[tiab] 204969
34 systematic review[tiab] OR systematic overview[tiab] 34424
35 review]ti] 230248
36 intervention[ti] 41599
37 ((((((((((##26) OR #27) OR #28) OR #29) OR #30) OR #31) OR #32) OR 2019983
#33) OR #34) OR #35) OR #36
38 (#25) AND #37 458
39 randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR controlled 860757
clinical trials as topic[mesh] OR random*[tiab] OR placeboltiab]
40 (#37) OR #39 2762101
41 (#25) AND #40 645

Suchfilter systematische Reviews basierend auf: CRD, health-evidence.ca und Montori et al
Suchfilter RCTs basierend auf: Cochrane (2008 revision), PubMed
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Recherche in DIMDI

Datum

23.10.12

Datenbank(en) Medline (MEG66)

(http://www.dimdi.de/dynamic/de/index.html)

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 CCTR93 CDSR93 INAHTA ME66 EM74 EA08 41978142
2 CT D stents 115747
3 CT D blood vessel prosthesis 33077
4 CT D blood vessel prosthesis implantation 86615
5 CT=vascular grafting 5651
6 stent*/(Ti;AB) 123888
7 FT=scaffold* 78640
8 FT=(implant ; implants ) 269383
9 FT=implantat* 344990
10 FT=(prosthetic graft ; prosthetic grafts ) 3488
11 FT=(vascular graft ; vascular grafts ) 6893
12 FT=graft implantation 1499
13 vascular prosthesis/(TI;AB);vascular prostheses/(TI;AB) 3598
14 FT=PTAS 721
15 20R30OR40OR50R60OR70O0R80OR90OR100R 11 OR120R 130R 762118
14
16 FT=(cerebral ; intracranial* ) 800409
17 FT=(stenosis ; stenoses ) 291395
18 16 AND 17 19896
19 FT=ICAD 747
20 18 OR 19 20585
21 15 AND 20 4056
22 FT=(wingspan ; pharos ; channel ) 438969
23 20 AND 22 373
24 21 OR 23 4221
25 random*/(TI;AB) 1606121
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26 placebo*/(TI;AB) 424809
27 double-blind*/(TI;AB) 341151
28 CT D placebo 203414
29 25 OR 26 OR 27 OR 28 1923148
30 24 AND 29 470
31 CT D systematic review 48944
32 CT=meta-analysis 56600
33 meta-analy*/(TI;AB);metaanaly*/(TI;AB);metanaly*/(TI;AB);meta 103545

analy*/(T1;AB)
34 systematic review/(TI;AB) 70651
35 medline/(TI;AB) 102407
36 intervention*/(TI) 161860
37 31 OR320R330R340OR350R 36 405669
38 24 AND 37 201
39 CT D animals 17580136
40 CT D humans 24937120
41 39 NOT 40 4523241
42 30 NOT 41 467
43 38 NOT 41 201
44 42 OR 43 618
45 check duplicates: unique in s=44 398
Suchfilter RCTs basierend auf Wong
Suchfilter systematische Reviews basierend auf health-evidence.ca und Wilcynski u. Haynes
Recherche laufende Studien
Datum 25.10.12
Datenbank(en) Clinical Trials (http://www.clinicaltrials.gov/)

WHO ICTRP (http://apps.who.int/trialsearch/)

Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 (wingspan) AND (cerebral OR intracranial) 5
2 wingspan 1
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(pharos AND stent) AND (cerebral OR intracranial)

pharos AND stent

(channel AND stent) AND (cerebral OR intracranial)

o 0 b W

channel AND stent

ol | O BB
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