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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Tragende Grinde

A-1.1 Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des 8 137c Abs. 1 SGB V uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemall 8 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden
sollen, daraufhin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmaf3ige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer
Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist, erlasst
der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende Richtlinie, wonach die Methode im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zulasten der gesetzlichen
Krankenkassen erbracht werden darf. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer
Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, beschlie3t der Gemeinsame Bundesausschuss gemani
§ 137c Abs. 1 SGB V eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e SGB V.

Ein Antrag des GKV-Spitzenverbandes auf Uberprifung der Methode ,Einsatz von
antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von Stenosen in Koronargefal3en" geman
§ 137c Abs. 1 SGB V wurde am 30. Marz 2011 gestellt.

A-1.2 Eckpunkte der Entscheidung

Am 21.03.2013 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Einsatz von mit
Antikorpern gegen CD 34 beschichtete Stents (AK-Stents) fur Patienten mit einem hohen
Restenoserisiko, fur die der Einsatz eines medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting
stent, DES) in Betracht kommt, aus der Krankenhausversorgung ausgeschlossen. Dieser
Beschluss wurde durch Veroffentlichung im Bundesanzeiger (BAnz AT 06.06.2013 B1) am
07.06.2013 rechtskraftig.

Der Beschluss basierte auf einer eingehenden Priifung und dem Nachvollzug eines ,Rapid
Report* (IQWiG-Berichte Nr. 138) des Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), weiteren Beratungen des G-BA und unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse des zugehorigen Stellungnahmeverfahrens. Wie in den jeweils veroffentlichten
Tragenden Grunden sowie der Zusammenfassenden Dokumentation zu dem Beschluss
(www.g-ba.de) dargelegt, waren die Ergebnisse der multizentrischen, randomisierten TRIAS-
HR-Studie fir die Entscheidung malf3geblich. Die 1-Jahres-Ergebnisse dieser Studie, die
Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko einschloss, zeigten eine statistisch
signifikante Unterlegenheit des AK-Stents gegenuber einem DES in Bezug auf den
kombinierten, primé&ren Endpunkt ,Target lesion failure” (Tod aufgrund kardialer Ursachen,
Myokardinfarkt, Notwendigkeit einer Revaskularisation), was zum vorzeitigen Abbruch der
Studie fuhrte. Im Ergebnis war von einer Unterlegenheit des AK-Stents gegentber DES-
Stents in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte auszugehen. Der G-BA stellte gleichzeitig
fest, dass die AK-Stents in dieser Patientengruppe nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative besitzen.
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Gleichzeitig wurde festgehalten, dass

o Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES
aufgrund von relativen  Kontraindikationen fir eine intensive duale
Thrombozytenaggregationshemmung nicht Betracht kommt und

¢ Patienten mit einem niedrigen Restenoserisiko

von dem Ausschluss unberiihrt und noch Gegenstand weiterer Beratungen sind.
Ausschlaggebend fir dieses Vorgehen war, dass fur diese beiden Fallkonstellationen die
Erkenntnislage fir eine G-BA Entscheidung noch nicht ausreichend war.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit von
antikorperbeschichteten Stents in den restlichen Patientengruppen (Patienten mit niedrigem
oder mit hohem Restenoserisiko, bei denen der DES nicht in Betracht kommt) sind
Gegenstand der vorliegenden Tragenden Griinde.

Bezlglich der parallel beratenen Patientengruppe mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen
der Einsatz eines DES in Betracht kommt, erfolgte am 27. November 2015 eine gesonderte
Beschlussfassung.

A-1.2.1 Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen

Die koronare Herzkrankheit resultiert aus einer Minderdurchblutung des Herzmuskels
aufgrund einer Verengung oder eines Verschlusses der Koronararterien. Sie bildet mit ihren
beiden zentralen Erscheinungsformen (chronische ischamische Herzkrankheit und
Myokardinfarkt) eine der haufigsten Todesursachen in Deutschland. Neben einer optimalen
medikamentésen Therapie besteht bei entsprechend festgestellter medizinischer
Notwendigkeit ein wesentliches Therapieprinzip darin, verengte oder verschlossene
KoronargefaBe zu ersetzen oder wieder zu eréffnen bzw. zu weiten. Eine solche
Revaskularisierung kann entweder mittels der koronaren Bypass-Chirurgie oder durch eine
perkutane koronare Intervention (percutanous coronary intervention, PCI) erfolgen. Féallt die
Behandlungswahl auf eine PCI, wird hierbei das GefaR mit Hilfe eines Ballonkatheters
geweitet und in der Regel eine Gefal3stitze (Stent) implantiert. Die Stenteinlage soll eine
dauerhafte Offenhaltung des Gefal3es gewahrleisten.

Es kdnnen verschiedene Stent-Technologien unterschieden werden:

Die Bare Metal Stents (BMS, unbeschichtete Stents) bestehen allein aus Metall. Da ein
Wiederverschluss bzw. eine gravierende Einengung (Restenose) der betroffenen Gefalie
durch ein Uberstarkes Wachstum der Zellen der inneren GefaBwand (Neointima-
Hyperplasie), wesentlich aufgrund einer durch den Stent initiierten Gewebeverletzung,
beobachtet wurde, erwies sich der Einsatz dieser Stents in manchen Fallen als
problematisch. Um dieser Problematik zu begegnen, wurden medikamentenbeschichtete
Stents (drug eluting stents, DES) mit verschiedenen Wirkstoffen entwickelt, die ein solches
unkontrolliertes Zellwachstum hemmen sollen. Der Einsatz von DES gegeniber BMS wurde
zunéchst insbesondere dann als vorteilhaft angesehen, wenn ein hoheres Risiko des
Patienten bzw. der Patientin fir Restenosen vorliegt. Das Risiko einer Restenose nach
koronarer Stentimplantation ist in verschiedenen Patientengruppen unterschiedlich hoch und
ist u.a. abhangig von Begleiterkrankungen, wie z.B. Diabetes mellitus, und der Art der
GefalRverengung (lang- oder kurzstreckig) bzw. dem AusmalRR der GefalRverengung
(GefalRdurchmesser). Es gibt zum Beispiel eine Risikoklassifikation des American College
auf Cardiology (ACC) und der American Heart Association (AHA), die im Verlauf der
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Beratungen des G-BA von der Society of Coronary Angiography and Interventions (SCAI)
angepasst wurde.*

Ein moglicher Nachteil von DES ist jedoch, dass nach Einsatz eines DES ein hdheres Risiko
fur Stentthrombosen (Thrombenbildung am Stent) besteht als nach dem Einsetzen eines
BMS. Das liegt daran, dass der DES aufgrund der zellwachstumshemmenden Wirkstoffe nur
langsam von den Endothelzellen des Blutgefalies ausgekleidet wird und somit zeitverzogert
einheilt und einwéachst. Bis zum Nachlassen der Medikamenteneinwirkung liegt er frei in der
Blutbahn und ist als Fremdkorper Gerinnungsprozessen ausgesetzt, was mit einem hdheren
Risiko fur eine Thrombenbildung am Stent einhergeht.

Hierdurch begrindet sich auch die unterschiedliche Dauer der notwendigen intensiven
antithrombotischen medikamentdsen Begleittherapie (leitliniengerechte duale
Thrombozytenaggregationshemmung, DTAH). Diese muss nach Einsatz eines DES Uber
einen langeren Zeitraum (6-12 Monate) gegeben werden, als dies nach Einsatz eines BMS
(in der Regel Gber 4 Wochen) der Fall ist. Da diese antithrombotische Therapie das generelle
Blutungsrisiko des Patienten erhoht, sind Nutzen und Risiko bei der Auswahl des Stents
sorgfaltig abzuwagen.

Zu beachten sind aber auch aktuelle Entwicklungen, die zeigen, dass mit der Entwicklung
von neueren DES (new generation DES) das Risiko fir das Auftreten von Stentthrombosen
reduziert werden konnte, so dass in der aktuellen Leitlinie der europaischen
Fachgesellschaften (ESC/EACTS) die neueren DES beziglich des Auftretens von
Stentthrombosen als mindestens genauso sicher angesehen werden wie BMS und teilweise
in bestimmten Situationen fir diese Produkte sogar die Empfehlungen fir die Dauer der
antithrombotischen Begleittherapie herabgesetzt wurden.

Betrachtet man also die Vor- und Nachteile der beiden Stentformen, sind bei der Auswahl
des einzusetzenden Stents im Wesentlichen folgende Faktoren zu bericksichtigen:

1) Restenose-Risiko des Patienten (spielt eine zunehmend geringere Rolle)

2) zumutbare  Dauer der intensiven  antithrombotischen  medikamentdsen
Begleittherapie.

An diesen Punkten setzt die Rationale der sich hier in der Bewertung befindenden
antikorperbeschichteten Stents (AK-Stents) an. Sie wurden als mdgliche Therapiealternative
zu DES und BMS entwickelt und sollen aufgrund ihrer Beschichtung mit monoklonalen
Maus-Antikdrpern gegen das Zelloberflachenmolekil CD 34 die Fahigkeit haben, bestimmte
Zellen aus dem Blut auf ihrer Oberflache anzureichern (Endothel-Progenitorzellen), die
ihrerseits zu einer zlgigen und geordneten zellularen Auskleidung der Stentoberflache
fuhren sollen. Dies soll einerseits die Ausbildung intimaler Hyperplasien und damit
Restenosen  verhindern und  andererseits  eine lang andauernde  duale
Thrombozytenaggregationshemmung zur Vermeidung von Stentthrombosen uberfliissig
machen. Herstellerseitig wird eine duale Thrombozytenaggregationshemmung Uber vier
Wochen bei Einsatz eines AK-Stents empfohlen.

1 IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Antikérperbeschichtete

Stents zur Behandlung von Koronargefa3stenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko,
Rapid Report zu Auftrag N12-01, Version 1.1 vom 7.9.2012
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Die Empfehlungen in den aktuellen Leitlinien bezlglich der Auswahl des jeweils bevorzugt zu
verwendenden Stents sind nicht einheitlich. Wahrend einige, altere Leitlinien (Leitlinie der
US-amerikanischen® und japanischen® Fachgesellschaften, NICE-Guideline®) in ihren
Ausfuhrungen zur Empfehlung der hauptsachlichen bzw. vorrangigen Verwendung von DES
unabhangig vom Restenoserisiko im Vergleich zu BMS zuriickhaltend sind, wurde die
Verwendung von DES in der Leitlinie der European Society of Cardiology® aus 2010
standardmafig bei fast allen klinischen Bedingungen und L&sionsarten empfohlen, bei
denen keine Kontraindikationen far eine verlangerte duale
Thrombozytenaggregationshemmung bestehen. In der Neufassung aus dem Jahr 2014 wird
die Empfehlung fur die Verwendung von DES nochmals ausgeweitet, indem darin die neuen
DES auch noch fiir weitere Patientengruppen empfohlen werden®. Der AK-Stent hat keinen
Eingang in maRgebliche aktuelle Leitlinienempfehlungen gefunden.

A-1.2.2 Einsatz von AK-Stents bei Patienten mit relativen Kontraindikationen fur
eine intensive duale Thrombozytenaggregationshemmung

Patienten, bei denen aufgrund von relativen Kontraindikationen gegen die erforderliche
langere duale Thrombozytenaggregationshemmung der Einsatz von DES nicht in Betracht
kommt, mussen differenziert betrachtet werden. Diese Patienten wurden nicht in das TRIAS-
Studienprogramm eingeschlossen.

(Relative) Kontraindikationen fir eine (langere) duale Thrombozytenaggregationshemmung,
und damit das Einsetzen eines DES, kénnen z. B. bei folgenden Konstellationen bestehen:

e Patienten, die eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten oder oralen
nicht-Vitamin-K-Antagonisten erhalten (und ein hohes Blutungsrisiko haben, HAS-
BLED score = 3)

e Patienten, die ein erhohtes Blutungsrisiko anderer Ursache haben
¢ Patienten, bei denen eine unaufschiebbare Operation in der nachsten Zeit geplant ist

o Patienten mit schwierig zu erhebende Anamnese, v.a. bei schwerer akuter
Erkrankung

e Patienten mit zu erwartender schlechter Adharenz hinsichtlich der Einnahme von
DTAH

e Patienten mit multiplen Komorbiditaten und Polypharmazie.

2 Levine GN, Bates ER, Blankenship JC et al. 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous
Coronary Intervention. Circulation 2011; 124: e574-e651.

JCS Joint Working Group. Guidelines for elective percutaneous coronary intervention in patients
with stable coronary artery diease (JCS 2011) published in 2012 — digest version. Circ J 2013; 77
(6): 1590-1607

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Drug-eluting stents for the treatment of
coronary artery disease, TA 152. London: NICE, 2008

Wijns W, Kolh P, Danchin N et al. Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J 2010; 31
(20): 2501-2555.

Windecker S, Kolh P, Alfonso F et al. Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J
2014; 35: 2541-2619.

4



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Betrachtet man die Patientengruppe mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen (relative)
Kontraindikationen fir eine intensive duale Thrombozytenaggregationshemmung vorliegen
und damit der DES nicht in Betracht kommt, gelangt man zu der Erkenntnis, dass aufgrund
der derzeitigen Evidenzlage bei diesen Patienten im Rahmen einer Risiko-Nutzen-Abwagung
in der Regel ein BMS zur Anwendung kommen kann. Mit der Frage, ob der AK-Stent eine
Alternative zum BMS darstellt, hat sich das TRIAS-Studienprogramm in einem zweiten
Studienarm, der TRIAS-LR-Studie (ISRCTN 47701105: TRI-stent Adjudication Study — Low
Risk of Restenosis’) beschaftigt. In diese Studie wurden Patienten mit niedrigem Risiko fiir
eine Restenose eingeschlossen und der Einsatz des AK-Stents in Bezug auf
patientenrelevante Endpunkte mit einem BMS verglichen®. Die Patientenrekrutierung wurde
Anfang des Jahres 2014 vor Erreichen der vorgesehenen Patientenzahl gestoppt. Im
Rahmen friherer Stellungnahmeverfahren (im Jahr 2014) teilte der
Medizinproduktehersteller dem G-BA mit, dass eine Auswertung der Einjahresergebnisse der
TRIAS-LR-Studie voraussichtlich im Marz 2015 vorliegen wirde.Trotz Nachfragen bei der
Studiengruppe- wurden dem G-BA allerdings bis zum Februar 2016 keine Ergebnisse aus
dieser Studie vorgelegt.

Ein bevorzugter Einsatz von AK-Stents gegeniiber dem BMS wiirde sich insbesondere dann
begriinden, wenn bei gleich kurzer Erforderlichkeit der DTAH Vorteile bezlglich der Raten
von Stentthrombosen, Restenosen oder anderen patientenrelevanten Endpunkten konstatiert
werden konnten.

Dies konnte bisher nicht gezeigt werden, so dass bisher kein Nachweis fiir den Nutzen des
AK-Stents im Vergleich zum BMS vorliegt. Es gibt somit derzeit keine Rechtfertigung fur den
Einsatz von AK-Stents flr Patienten mit niedrigem Restenoserisiko. Festzustellen ist auch,
dass mit dem BMS nach heutigem Erkenntnisstand fir diese Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko eine gute bzw. vergleichbare Alternativmethode zur Verfligung steht.

Anders einzuschatzen ist die Situation bei der Betrachtung der Patientengruppe, die ein
hohes Restenoserisiko aufweist, bei der aber aufgrund von (relativen) Kontraindikationen
bezuglich einer langeren dualen Thrombozytenaggregationshemmung der DES nicht in
Betracht kommt. Fir diese Patientengruppe stellt der BMS keine gute
Behandlungsalternative dar, da man dieser Patientengruppe keinen Stent implantieren
mochte, der als solcher bereits mit einem hohem Restenoserisiko behaftet ist. Hier ist die
Notwendigkeit einer Behandlungsalternative gegeben.

Auch unter Experten wird hier der mogliche Einsatz eines AK-Stents als Therapieoption
gesehen. Der Berufsverband interventioneller Kardiologen stellt zum Beispiel in seiner
Stellungnahme (vgl. Abschlussbericht zu Antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung
von Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko,
Abschnitt B-3.4)l fest, ,dass vor allem Patienten mit einem erhohten Blutungsrisiko
[profitieren]: dieses kann sich aus einer Grunderkrankung (z. B. gastrointestinale
Erkrankungen) oder aufgrund einer notwendigen Dauer-Antikoagulation (z. B.
Vorhofflimmern) ergeben. Ferner ist der AK-Stent entscheidend bei demnéchst geplanten,
nicht aufschiebbaren Operationen.” Der Hersteller Orbus Neich argumentiert in seiner
Stellungnahme &hnlich (vgl. Abschlussbericht zu Antikérperbeschichteten Stents zur
Behandlung von Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem
Restenoserisiko, Abschnitt B-3.4)1.

http://www.isrctn.com/search?q=47701105
Klomp M, Beij M, Veroiden N et al. Design and rationale of the TRI-stent Adjudication Study
(TRIAS) Program. Am Heart J 2009; 158: 527-532.
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Der AK-Stent kann bei dieser Patientengruppe als Alternative zum BMS wegen der
Notwendigkeit einer ebenso kurzen DTAH und mdglicherweise besseren Ergebnissen
insbesondere in Bezug auf Restenosen zur Anwendung kommen. Hierzu gibt es auch in
kleineren Studien Anhaltspunkte fur Vorteile des AK-Stents gegeniiber dem BMS, z.B. beim
Endpunkt Angina pectoris®.

Es bedarf unter Beriicksichtigung der vorliegenden Erkenntnisse zum AK-Stent und der
besonderen Patientensituation bei dem Einsatz von AK-Stents auf jeden Fall einer
sorgfatigen Nutzen-Risiko-Abwéagung.

Bei den beschriebenen Patientengruppen handelt es sich um ein kleines und heterogenes
Patientenkollektiv, da u. a. die (relativen) Kontraindikationen fur die
Thrombozytenaggregationshemmung sehr unterschiedlich sein kdnnen. Aus diesen Grinden
ist es Uberaus schwierig, eine genau auf dieses Patientenkollektiv fokussierte Studie mit
adaquaten patientenrelevanten Endpunkten zu planen und in der Praxis durchzuftihren.

Daher ist in der genannten Patientengruppe die Forderung nach Studienergebnissen auf
hochstem Evidenzniveau als nicht sachgemald zu bewerten. Fir diese Patienten wird auf
Grund des Vorliegens der Ergebnisse der Boshra-Studie und anderer Studien auf
niedrigerem Evidenzniveau (Beobachtungs- und Registerstudien: siehe Kapitel B-3.1 der ZD)
von einem Nutzen des AK-Stents in dieser speziellen Patientengruppe ausgegangen.
Vorliegende Aussagen von Fachexperten, die den AK-Stent insbesondere fir diese
Patientengruppe als Therapieoption ansehen, unterstitzen diese Auffassung.

A-1.2.3 Wiurdigung der Stellungnahmen

Das Stellungnahmeverfahren inklusive der ausfuhrlichen Auswertung der schriftlichen und
muindlichen Stellungnahmen ist im Kapitel B des Abschlussberichts dokumentiert. Aus dem
Stellungnahmeverfahren ergeben sich keine Anderungen fur die Beschlussdokumente.
Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass die Stellungnahmen, die sich auf den
Beschlussgegenstand beziehen, das Beschlussvorhaben vollumfanglich unterstiitzen. Von
der kardiologischen Fachgesellschaft wurde auf frihere Stellungnahmen verwiesen, in
denen sie bereits den AK-Stent als Therapieoption fiir die hier adressierte Patientengruppe
genannt hatte.

A-1.3 Burokratiekostenermittlung

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten far
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Kapitel 1 VerfO Anlage II.
Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

A-1.4 Verfahrensablauf

Datum Gremium | Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

30.03.2011 Antrag des GKV-Spitzenverband auf Uberpriifung der Methode ,Einsatz
von antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von Stenosen in
Koronargefaf3en“ gemaRl 8 137c Abs. 1 SGB V

18.08.2011 |G-BA Der Antrag wird angenommen und das diesbeztigliche Beratungsverfahren
gemal 1. Kapitel 8 5 der Verfahrensordnung des G-BA eingeleitet.

Der UA Methodenbewertung wird mit der Durchfihrung der Bewertung
beauftragt.

® Boshra H, Abdel Hady Y, El-Naggar W et al. Comparison between endothelial progenitor cell

capture and bare metal stents in coronary artery disease patients at high risk for instent restenosis
and thrombosis. Heart Mirror Journal 2011; 5(2): 341-348
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Datum Gremium | Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

03.11.2011 |UA MB Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe

23.02.2012 |UA MB Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz von
antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen gemafll 8§ 137c SGBYV im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von ersten
Einschéatzungen anlasslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

15.03.2012 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der von
antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefa3stenosen gemaf § 137c SGB V im Bundesanzeiger

15.03.2012 |G-BA Beschluss zur Beauftragung des IQWIiG zur Erstellung eines Rapid
Reports zur Bewertung des Nutzens antikérperbeschichteter Stents zur
Behandlung von KoronargefaRstenosen bei Patienten mit hohem
Restenose-Risiko

10.08.2012 Rapid Report des IQWIG an G-BA Version 1.0, Stand: 10. August 2012
LAntikbrperbeschichtete Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen
bei Patienten mit hohem Restenoserisiko”

10.09.2012 Rapid Report des IQWIiG an G-BA Version 1.1, Stand: 7. September 2012
LAntikbrperbeschichtete Stents zur Behandlung von Koronargefaf3stenosen
bei Patienten mit hohem Restenoserisiko*

29.11.2012 |UA MB Annahme des Rapid Reports des IQWIG ,Antikdrperbeschichtete Stents
zur Behandlung von Koronargefal3stenosen bei Patienten mit hohem
Restenoserisiko" als auftragsgeman

ab UA MB Beratung der antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von

29.11.2012 KoronargefaR3stenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko

21.03.2013 | Plenum Ausschluss des Einsatzes von ausschliellich antikérperbeschichteten
Stents zur Behandlung von Koronargefaf3stenosen bei Patientinnen und
Patienten mit hohem Restenoserisiko, fiur die die Anwendung eines
medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent, DES) in Betracht
kommt.

28.05.2013 |AG Fachgesprach mit Sachverstandigen

Koronare
Stents
22.11.2013 |AG Beratung der beauftragten Literaturrecherchen und deren Auswertung
Koronare
Stents

30.01.2014 |UAMB e Beratung der Ergebnisse der AG Koronare Stents
e Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

18.02.2014 Stellungnahme der DGK

17.03.2014 Stellungnahme der BAK

17.03.2014 Stellungnahme der DGTHG

17.03.2014 Stellungnahme von ObusNeich

17.03.2014 Fristende des Stellungnahmeverfahrens

28.05.2014 |UA MB Anhérung




A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Datum Gremium | Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

bis 08.2015 Anfragen bei ObusNeich und der TRIAS Studiengruppe zu den
Ergebnissen der TRIAS Pilot-, TRIAS HR- und TRIAS LR Studie

29.10.2015 |UA MB Einsatz von antikdrperbeschichteten Stents bei Patientinnen und Patienten
mit niedrigem Restenoserisiko, fur die die Anwendung eines DES in
Betracht kommt:

e Wirdigung der schriftichen und mindlichen Stellungnahmen
e Abschluss der Beratungen im UA MB zu den entsprechenden
Beschlussdokumenten

Einsatz von antikdrperbeschichteten Stents bei Patientinnen und
Patienten, fur die die Anwendung eines DES nicht in Betracht kommt

e Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

03.11.2015 Einsatz von antikdrperbeschichteten Stents bei Patientinnen und
Patienten, fur die die Anwendung eines DES nicht in Betracht kommt

¢ Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

04.11.2015 ¢ Stellungnahme der DGG

27.11.2015 |Plenum Einsatz von antikdrperbeschichteten Stents bei Patientinnen und Patienten
mit niedrigem Restenoserisiko, fur die die Anwendung eines DES in
Betracht kommt:

e Beschlussfassung

30.11.2015 Einsatz von antikdrperbeschichteten Stents bei Patientinnen und
Patienten, fur die die Anwendung eines DES nicht in Betracht kommt

e Stellungnahme der DGK

01.12.2015 e Stellungnahme der BAK

14.12.2015 |AG e Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen
Koronare
Stents

14.01.2016 |UAMB e Wirdigung der Stellungnahmen

o AbschlieRende Beratung der Beschlussdokumente im UA MB

18.02.2016 | Plenum Beschlussfassung

A-1.5 Fazit

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der
Gemeinsame Bundesausschuss zu folgender Entscheidung gelangt:

Einsatz von ausschlie3lich antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten, bei denen der Einsatz von
medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt

Die Anwendung von ausschlieBlich antikbrperbeschichteten Stents (AK-Stent) zur
Behandlung von KoronargefaR3stenosen bei Patientinnen und Patienten, bei denen der
Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt, ist fur eine
ausreichende, zweckmé&Rige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Bertcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
(gemal § 137c Abs. 1 Satz 2 SGB V) nicht erforderlich und weist auch kein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative auf. Sie bleibt insoweit nicht mehr Leistung der
gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung oder im
Rahmen von klinischen Studien.
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Unberihrt von diesem Ausschluss bleiben Patientinnen und Patienten, bei denen aufgrund
von Kontraindikationen fur eine langfristige duale Thrombozytenaggregationshemmung der
Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt und zusétzlich
aufgrund eines hohen Restenoserisikos der Einsatz von Bare Metal Stents nicht empfohlen
wird. Bei dieser Patientengruppe kann der AK-Stent weiterhin als eine Therapieoption im
Rahmen einer sorgféaltigen Nutzen-Risiko-Abwagung unter Bertcksichtigung der
vorliegenden Erkenntnisse zum AK-Stent und der besonderen Patientensituation verwendet
werden.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall gemaf? 2. Kapitel 8 13 Abs. 1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA und 82 Abs.2 der Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung)
bleiben von dieser Beschlussfassung unberihrt.
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A-2 Beschluss

Veroffentlicht im Bundesanzeiger am 6. Mai 2016, BAnz AT 06.05.2016 B1

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der [Betreff] Antikérperbeschichtete Stents zur
Behandlung von KoronargefaRstenosen bei Patientinnen und Patienten, far
die der Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht
kommt

Vom 18. Februar 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 18. Februar 2016
beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus
(Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006
(BAnz. 2006 S. 4466), zuletzt gedndert am 27. November 2015 (BAnz AT 15.02.2016 B2),
wie folgt zu &ndern:

I. 84 Absatz 2 wird wie folgt geandert:
1. Die Nummern 1.1 und 1.2 werden aufgehoben.

2. Unter der Uberschrift der Nummer 1 wird folgender Satz angefiigt:

»Unberuhrt von diesem Ausschluss bleiben Patientinnen und Patienten, bei denen
aufgrund von Kontraindikationen far eine langfristige duale
Thrombozytenaggregationshemmung der Einsatz von
medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt und zuséatzlich
aufgrund eines hohen Restenoserisikos der Einsatz von Bare Metal Stents nicht
empfohlen wird.”

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 18. Februar 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-3 Anhang

A-3.1 Antrag auf Bewertung

Spitzenverband

GKY-Spitzenverband - Mittelstrae 51 « 10117 Berlin Diedrich Biihler
Herrn Abtellung Medizla

Dr. Harald Deisler

Vorsitzender des UA Methodenbewertung Tel.: 030 206285-1302
Gemeinsamer Bundesausschuss Fux: 030 206288-81302
Wegelystrake 8 diedrich. buehler®
10623 Berlin ghv-spitzenverband.de
Per E-Mail GKV-Spitzenverband

Postfach 04 05 65 - 10063 Berlin
MittelstraBe 51 - 10117 Berlin
www.gkv-splizenverband.de

Berlin, 30. Mdrz 2011

Antrag zur Bewertung des Einsatzes von antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von Ko-
ronargefdR-Stenosen geméR §137¢ SGB V

Sehr geehrter Herr Doktor Deisler,

hiermit stellen wir einen Antrag auf Bewertung der Methode ,Einsatz von antikérperbeschichteten
Stents zur Behandlung von Stenosen in KoronargefaRen” gemaR §137c SGB V.

Methode

Bei der zugrunde liegenden Behandlungsmethode wird ein mit Antikérpern beschichteter Stent
(im folgenden als AK-Stent bezeichnet) in verengte KoronargefiRe eingefiihrt, um diese nach
Aufweitung offenzuhalten. Der einzige bisher verfiighare AK-Stent ist das Produkt Genous™ Bio-
engineered R Stent™, Seine Beschichtung besteht aus monoklonalen Mausantikdrpern, die gegen
den Oberflichenrezeptor CD34 gerichtet sind. CD34 wird sowohl von himatopoetischen Stamm-
zellen als auch von endothelialen Vorlduferzellen gebildet, die in geringen Mengen im Blut zirku-
lieren und mit Hilfe der Antikorper auf der Stentoberfliche angereichert werden sollen. Auf diese
Weise soll eine rasche Auskleidung des Stentlumens mit Endothelzellen induziert werden, was
wiederum zu einer Verringerung von Restenosen oder von Thrombosen fithren und die Einnah-
medauer von Thrombozytenaggregationshemmern verkiirzen soll. Nach unserer Einschidtzung
liegen zu dieser Methode, fiir die das Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) seit
2007 kontinuierlich den NUB Status 1 erteilt hat, keine ausreichend gesicherten Erkenntnisse vor,
die eine Nutzen-Schaden-Abwégung erlauben.

Der GKV- band ist der band Bund der kenk gemil §217a SCE V - Instltutlonskennzeichen {IK) 109911114

Commerzbank (friher Dresdner) BLZ 120 800 00 Konto 4102 030 405 - SEB Bank BLZ 100 101 11 Konto 1702 863 200
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Indikation und indikationsbezogene Zielsetzung

Die koronare Herzkrankheit gehért zu den relevantesten Volkskrankheiten. Zu ihrer Behandlung
stehen Je nach Art und Ausprigung medikamentdse, chirurgische und interventionelle Therapie-
optionen zur Verfiigung. Im Jahr 2008 wurden in Deutschland mehr als 300.000 perkutane Koro-
narinterventionen durchgefiihrt und ca. 270.000 Stents implantiert. Der Behandlungserfolg sol-
cher Interventionen wird jedoch durch das Auftreten von Restenosen - und hier insbesondere von
In-Stent-Restenosen - gemindert. Ihre Ursache liegt in einem unkontrollierten Wachstum des
Zellgewebes der GefaBinnenwand, das als Reaktion auf eine GefiRverletzung oder als Fremdkor-
perreaktion verstanden wird und 15 - 50 % der Stentimplantate betrifft.

Bei Patienten mit erhdhtem Restenoserisiko werden zunehmend Medikament freisetzende Stents
(DES) implantiert, da Studien gezeigt haben, dass durch den Einsatz dieser Produkte die Resteno-
se- bzw. die Reinterventionsrate gesenkt werden kann. Es werden allerdings auch Nachteile dis-
kutiert, die mit dem Einsatz von DES einhergehen kénnen, wie z.B. die begrenzte Wiederholbar-
keit, Entziindungsrisiken oder eine mégliche verzégerte Besiedlung dieser Stents mit Endothel-
zellen und ein daraus resultierendes erhéhtes Stentthromboserisiko. Ein wesentliches Anwen-
dungsrisiko des AK-Stents liegt insbesondere in der herstellerseitig als Einsatzvorteil deklarierten
frihzeitigen Absetzung der dualen Thrombozytenaggregationshemmung begriindet.

Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit

Die verfiigbare Evidenz zur beantragten Methode ist unzureichend: Bisher liegt fiir die Anwen-
dung des AK-Stents kein abgeschlossenes RCT vor. Ein monozentrisches RCT (,investigator initia-
ted single-centre TRI-stent Adjudication Study”, TRIAS) wurde nach einer ungeplanten Zwischen-
auswertung abgebrochen. Die Ergebnisse weisen auf eine Unterlegenheit des antikérperbeschich-
teten Stents gegeniiber der Vergleichsintervention hin.

Details uber die verfiigbare wissenschaftliche Evidenz entnehmen Sie bitte der beigefiigten Stel-
lungnahme des MDS.

Im Jahr 2009 haben laut DRG-Statistik des Statistischen Bundesamtes insgesamt 42 Kliniken 925
Patienten mit antikérperbeschichteten Stents behandelt. Es ist davon auszugehen, dass die An-
zahl der behandelten Patienten in diesem sowie den kommenden Jahren deutlich ansteigen wird.

Derzeit erfolgt die Anwendung unter dem ,NUB Status 1, ist somit in der bisherigen Kalkulation
nicht abgebildet und erzeugt damit potentiell héhere Kosten als Vergleichsinterventionen.

Die Frage ob eine (kostengiinstigere) Reduktion der Begleittherapie vertretbar ist, kann derzeit
nichtbeantwortet werden.
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Aufgrund der unzureichenden wissenschaftlichen Evidenz zur Anwendung dieser Methode, der
unten genannten Risiken sowie der verfiigbaren Behandlungsalternativen ist aus unserer Sicht die
Notwendigkeit eines Einsatzes des AK-Stents in der stationdren Versorgung auferhalb von Stu-
dien nicht gegeben.

Alternative Behandlungsverfahren und vermeidbare Risiken

Wie oben ausgefiihrt werden Stenosen in KoronargefaRen durch chirurgische Methoden (Bypass-
OP) oder perkutane Interventionen (Erweiterung der Stenosen mit Ballonkathetern, Einsatz von
unbeschichteten oder Medikament freisetzenden Stents) behandelt. Bei den perkutanen Interven-
tionen liegen Daten fiir den Einsatz von Metallstents (BMS) bzw. von DES vor, auf deren Basis eine
Nutzen-Schaden-Abwigung vorgenommen werden kann. Die Anwendung von BMS und DES hat
bereits Eingang in Leitlinienempfehlungen gefunden.

Ein wesentliches Anwendungsrisiko von AK-Stents ergibt sich aus der Herstellerangabe, die not-
wendige Thrombozytenaggregationshemmung kénne auf ca. vier Wochen reduziert werden. Diese
Empfehlung ist durch keine Studienergebnisse belegt. Sie kénnte daher zu einer Erhéhung von

Schadensereignissen filhren (z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall).

Aufgrund der Neuheit der Methode, des Potentials einer Anwendungsausweitung und der ange-
gebenen Risiken schlagen wir vor, die Beratungen prioritdr zu behandeln.

Mit freundlichen GriiRen
Im Auftrag

Dr. Diedrich Biihler

Literatur/Anlagen

MDS-Gutachten zum Einsatz antikérperbeschichteter Stents in der interventionellen Kardiologie
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A-3.2 Priufung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V

% I Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 11086 Berlin REFERAT 21 3
BEARBEITETYON  Adina Wiebe

HAUSAMSCHRIFT  Friedrichstralie 108, 10117 Berlin
POSTANSCHRIFT 11085 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss TEL 43 (0)30 18 4414242
Wegelystrafle 8 Fax 49 (013018 441-3788
10623 Berlin Emal  213@bmg bund de

INTERMET  wwwr bundesgesundhetsministerium.de

Berlin, 22. April 2016
4z 213-21432-34
— vorab per Fax: 030 - 275838105

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 18. Februar 2016
hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Einsatz von ausschliefilich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung
von Koronargefafistenosen bei Patientinnen und Patienten, fiir die der Einsatz von
medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen gemif? § 94 SGB V vorgelegte 0.a. Beschluss vom 18. Februar 2016 tiber eine
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiffen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

\J-Bahn U & Cranienburger Tor
S-Bahn 51,52, 53, 57 Friedrichstrake
Stralkenbahn M 1
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

B Sektorenibergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer
Notwendigkeit

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

Am 21.03.2013 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Einsatz von mit Antikdrpern
gegen CD 34 beschichteten Stents (AK-Stents) flr Patienten mit einem hohen Restenoserisiko, fur
die der Einsatz eines medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent, DES) in Betracht
kommt, aus der Krankenhausversorgung ausgeschlossen. Der G-BA stellte gleichzeitig fest, dass die
AK-Stents in dieser Patientengruppe nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
besitzen. Dieser Beschluss wurde durch Veréffentlichung im Bundesanzeiger (BAnz AT 06.06.2013
B1) am 07.06.2013 rechtskraftig. Der Beschluss basierte auf einer eingehenden Prifung und dem
Nachvollzug eines ,Rapid Report* (IQWiG-Bericht Nr. 138 vom 10.08.2012, ,Antikérperbeschichtete
Stents zur Behandlung von Koronargeféf3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem
Restenoserisiko”) des Institut for Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, weiteren
Beratungen des G-BA und unter Berlcksichtigung der Ergebnisse des zugehdorigen
Stellungnahmeverfahrens. Dies ist im Abschlussbericht ,Antikdrperbeschichtete Stents zur
Behandlung von Koronargefaf3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko*
vom 7. Juni 2013 dargestellit.

Gleichzeitig wurde festgehalten, dass

e Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES (aufgrund von
relativen Kontraindikationen fir eine intensive duale Thrombozytenaggregationshemmung)
nicht infrage kommt und

e Patienten mit einem niedrigen Restenoserisiko
von dem Ausschluss unberihrt und noch Gegenstand weiterer Beratungen sind.

Die Beratungen zu diesen Patientengruppen erfolgten anhand des o. g. Rapid Reports des IQWIG,
der Auswertung der beim G-BA anlasslich der Verdéffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen
ersten Einschatzungen, Stellungnahmen zu vorausgehenden Beschlussfassungen, zwei Recherchen
der Fachberatung Medizin des G-BA (siehe Kap. B-8) und eines Fachgesprachs mit
Sachverstandigen am 28.05.2013.

Bezlglich der Patientengruppe mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen der Einsatz eines DES in
Betracht kommt, hat das Plenum des G-BA in seiner Sitzung am 27. November 2015 einen
Ausschluss aus dem Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung beschlossen und
festhalten, dass die AK-Stents in dieser Patientengruppe nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative besitzen. Die Beschlussbegriindung ist in dem zugehdrigen Abschlussbericht
dargestellt.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit von
antikbrperbeschichteten Stents in den restlichen Patientengruppen (Patienten mit niedrigem oder mit
hohem Restenoserisiko, bei denen ein DES nicht in Betracht kommt) sind im vorliegenden
Abschlussbericht dargestellt.

Thema dieses Berichts und dieser Beratung ist nur die Methode des ausschlieZlich mit anti-CD34-
Antikorpern beschichteten Stents (AK-Stent). Der mit anti-CD34-Antikrpern und Medikamenten
beschichtete Stent (AK-DES-Stent) ist nicht Gegenstand des vorliegenden Berichts.
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B-2 Medizinische Grundlagen

Die koronare Herzkrankheit resultiert aus einer Minderdurchblutung des Herzmuskels aufgrund einer
Verengung oder eines Verschlusses der Koronararterien. Sie bildet mit ihren beiden zentralen
Erscheinungsformen (chronische ischamische Herzkrankheit und Myokardinfarkt) eine der haufigsten
Todesursachen in Deutschland.

Neben einer optimalen medikamentésen Therapie besteht ein wesentliches Therapieprinzip darin,
verengte oder verschlossene Koronargefal3e wieder zu eréffnen bzw. zu weiten.

Eine solche Revaskularisierung kann entweder mittels der koronaren Bypass-Chirurgie oder durch
eine perkutane koronare Intervention (percutanous coronary intervention, PCI) erfolgen. Fallt die
Behandlungswahl auf eine PCI, wird hierbei das Gefal? mit Hilfe eines Ballonkatheters geweitet und in
der Regel eine Gefal3stitze (Stent) implantiert. Die Stentanlage soll eine dauerhafte Offenhaltung des
Gefalles ermdglichen.

Es kdnnen verschiedene Stent-Technologien unterschieden werden:

Die Bare Metal Stents (BMS, unbeschichtete Stents) bestehen aus reinem Metall. Da ein
Wiederverschluss bzw. eine gravierende Einengung (Restenose) der betroffenen GeféalRe durch ein
Uberstarkes Wachstum der Zellen der inneren GefalBwand (Neointima-Hyperplasie), wesentlich
aufgrund einer durch den Stent initiierten Narbenbildung, beobachtet wurde, erwies sich der Einsatz
dieser Stents in manchen Fallen als problematisch. Um dieser Problematik zu begegnen, wurden
medikamentenbeschichtete Stents (drug eluting stents, DES) mit verschiedenen Wirkstoffen
entwickelt, die ein solches Wachstum hemmen sollen.

Der Einsatz von DES gegentber BMS wird inshesondere dann als vorteilhaft angesehen, wenn ein
hoheres Risiko des Patienten bzw. der Patientin flr Restenosen vorliegt. Das Risiko einer Restenose
nach koronarer Stentimplantation ist in verschiedenen Patientengruppen unterschiedlich hoch. Dabei
haben das ,American College of Cardiology (ACC) und die American Heart Assocation (AHA)" 1988
eine weithin akzeptierte Risikoklassifikation entwickelt, die eine eindeutige Einteilung des
Restenoserisikos erlaubt. Diese ACC / AHA-Kriterien fur die Stenosemorphologie wurden 2000 von
der Society of Coronary Angiography and Interventions (SCAI) vereinfacht und validiert*°.

Das Restenoserisiko ist dabei insbesondere abhangig von Begleiterkrankungen, wie z.B. Diabetes
mellitus, und der Art der Gefal3verengung (lang- oder kurzstreckig) bzw. dem Ausmald der
Gefallverengung (GefalRdurchmesser). Anhand dieser Merkmale kann man Patienten mit hohem und
niedrigem Risiko flr eine Restenose in unterschiedliche Gruppen einteilen, wie dies z. B. auch im
TRIAS-Studienprogramm erfolgte™*.

Ein moglicher Nachteil von DES ist jedoch, dass nach Einsatz eines DES ein hoheres Risiko fir
Stentthrombosen (Thrombenbildung am Stent) besteht als nach dem Einsetzen eines BMS. Das liegt
daran, dass der DES zeitverzbgert einheilt und einwdchst. Bis zur eintretenden
Medikamenteneinwirkung liegt er frei in der Blutbahn und ist als Fremdkérper Gerinnungsprozessen
ausgesetzt, was mit einem hoheren Risiko fur eine Thrombenbildung am Stent einhergeht.

Hierdurch begrindet sich auch die unterschiedliche Dauer der notwendigen intensiven
antithrombotischen medikamentdsen Begleittherapie (leitliniengerechte duale
Thrombozytenaggregationshemmung, DTAH). Diese muss nach Einsatz eines DES uber einen
langeren Zeitraum (6-12 Monate) gegeben werden als dies nach Einsatz eines BMS (in der Regel

19 1QWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Antikdrperbeschichtete Stents zur
Behandlung von KoronargefaRstenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko, Bericht Nr. 138, Rapid
Report zu Auftrag N12-01, Version 1.1 vom 7.9.2012.

' Klomp M, Beij M, Veroiden N et al. Design and rationale of the TRI-stent Adjudication Study (TRIAS)
Program. Am Heart J 2009; 158: 527-532.
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Uber 4 Wochen) der Fall ist. Da diese antithrombotische Therapie das generelle Blutungsrisiko des
Patienten erhdht, sind Nutzen und Risikobei der Auswahl des Stents sorgfaltig abzuwéagen.

Nach einem akuten Koronarsyndrom lautet die Empfehlung fir die Dauer der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung 12 Monate, unabhangig ob ein Stent implantiert wurde oder
nicht.

Zu beachten sind aber auch aktuelle Entwicklungen, die zeigen, dass mit der Entwicklung von
neueren DES (new generation DES) das Risiko fur das Auftreten von Stentthrombosen reduziert
werden konnte, so dass in der aktuellen Leitlinie der européischen Fachgesellschaften
(ESC/EACTS)* die neueren DES beziiglich des Auftretens von Stentthrombosen als mindestens
genauso sicher angesehen werden wie ein BMS und teilweise in bestimmten Situationen sogar die
Empfehlungen fir die Dauer der antithrombotischen Begleittherapie herabgesetzt wurden.

Betrachtet man also die Vor- und Nachteile der beiden Stentformen, sind bei der Auswahl des
einzusetzenden Stents im Wesentlichen folgende Faktoren zu bericksichtigen

3) Restenose-Risiko des Patienten
4) zumutbare Dauer der intensiven antithrombotischen medikamenttsen Begleittherapie

An diesen Punkten setzt die Rationale der sich hier in der Bewertung befindenden
antikorperbeschichteten Stents (AK-Stents) an. Sie wurden als mégliche Therapiealternative zu DES
und BMS entwickelt und sollen aufgrund ihrer Beschichtung mit monoklonalen Maus-Antikdrpern
gegen das Zelloberflachenmolekul CD34 die Fahigkeit haben, bestimmte Zellen aus dem Blut auf
ihrer Oberflache anzureichern (Endothel-Progenitorzellen), die ihrerseits zu einer ziigigen und
geordneten zellularen Auskleidung der Stentoberflache fihren sollen. Dies soll einerseits die
Ausbildung intimaler Hyperplasien und damit Restenosen verhindern und andererseits eine lang
andauernde duale Thrombozytenaggregationshemmung zur Vermeidung von Stentthrombosen
Uberflissig machen. Herstellerseitig wird eine duale Thrombozytenaggregationshemmung Uber vier
Wochen bei Einsatz eines AK-Stents empfohlen.

2 Windecker S, Kolh P, Alfonso F et al: Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J 2014; 35: 2541-
2619.
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B-3 Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens

Im IQWIG-Rapid-Report wurden nur Patienten mit hohem Restenoserisiko betrachtet. Um auch
Aussagen zu den anderen Patientengruppen treffen zu koénnen, erfolgte eine systematische
Literaturrecherche  der  Fachberatung  Medizin. Diese  bertcksichtigt  Studien  und
Leilinienempfehlungen bei Patienten mit Koronargefal3stenosen, ohne Eingrenzung auf ein
bestimmtes Restenoserisiko. Auf3erdem wurde nach Studien zum Einsatz von AK-Stents zur
Behandlung von KoronargefafR3stenosen bei Patienten, fir die die Anwendung eines DES nicht in
Betracht kommt, gesucht.

Die Fachberatung Medizin fuhrte dazu in lhrem Bericht vom 19.12.2013 aus:

.ES erfolgte eine systematische Literaturrecherche in relevanten Datenbanken (Medline, Embase,
BIOSIS Previews, Cochrane-Library) am 15.7.2013 und erneut am 7.11.2013 fur den Zeitraum der
letzten 10 Jahre. Die Recherchestrategie findet sich im Kap.B-8.1. Es wurden insgesamt 1.195
potentiell relevante Treffer erzielt. Zusatzlich erfolgte eine Recherche nach Leitlinien riickwirkend bis
2008, die 129 Treffer ergab. In den relevanten Studienregistern wurden 18 potentiell relevante
Eintrage gefunden. Nach einem zweistufigen Screening wurden fir die 1. Fragestellung
(Literaturrecherche inklusive Auswertung zu antikbrperbeschichteten Stents (AK-Stents) zur
Behandlung von Koronargefal3stenosen unabhéngig vom Restenoserisiko, sowohl im Vergleich zu
bare-metal Stents (BMS) wie auch zu drug-eluting Stents (DES)) keine relevanten publizierten
Studien, 7 Leitlinien sowie 4 Studienregistereintrage in die Auswertung eingeschlossen.

Fur die 2. Fragestellung (Studien zum Einsatz von AK-Stents zur Behandlung von
KoronargefaR3stenosen bei Patienten, fur die die Anwendung eines DES nicht in Betracht kommt)
wurden 62 potentiell relevante Dokumente im Volltext bestellt. Eingeschlossen wurden alle relevanten
Publikationen unabhdngig vom Studientyp, sofern die Patienten einen AK-Stent aufgrund einer nicht
mdoglichen DES-Implantation erhielten und Daten zur Dauer der DTAH berichtet wurden. Nach
Durchsicht der Volltexte wurden 7 Publikationen in die Auwertung eingeschlossen.*

Die Fachberatung Medizin fiihrte am 12.10.2015 eine Update-Recherche durch. Dabei konnte keine
zusatzliche Evidenz im Vergleich zur Stellungnahme vom 19.12.2013 indentifiziert werden, die flr die
0. g. Fragestellungen relevant waren. Die Recherchestrategie findet sich im Kap. B-8.2.

B-3.1 Publizierte Studien

Auftragsgegenstand des IQWIG-Rapid Reports war die Recherche, Darstellung und Bewertung des
aktuellen Wissenstandes zur Anwendung von Antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von
KoronargefaR3stenosen bei Patienten mit_ hohem Restenoserisiko gem. 8139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V.
Die Bewertung sollte, soweit medizinisch-fachlich geboten und aufgrund der Erkenntnislage mdglich,
differenziert nach relevanten Patienten-und Interventionscharakteristika in Bezug auf
patientenrelevante ZielgréRen und auf der Grundlage von Studien der Evidenzstufe | durchgefiihrt
werden.
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DKG, KBV, PatV

GKV-SV

In diesem Rapid Report wurden neben der
TRIAS-HR-Studie, die malRgeblich fur die G-BA-
Beschlussfassung vom 07.09.2013 war, auch
eine Studie identifiziert (Boshra et al, 2011)
deren Ergebnisse in die vorliegende Bewertung
eingeschlossen werden kénnen™?.

In diesem Rapid Report wurden neben der
TRIAS-HR-Studie, die maRRgeblich fur die G-BA-
Beschlussfassung vom 07.09.2013 war, auch
eine Studie identifiziert (Boshra et al, 2011)

dorop—=rochaiscon—dic—vedicoondePowerins
cingeschlossen werden kénne 14

Dabei handelt es sich um eine randomisierte Studie aus Agypten zum Effekt von AK-Stents bei
Patienten mit Indikation zur Stentimplantation und Koronarstenosen mit hohem Restenoserisiko, bei
denen aber keine Notwendigkeit eines Notfalleingriffs vorlag. Als Vergleichsintervention diente der
BMS. In dieser Studie erfolgte die Rekrutierung von Studienteilnehmern zwischen Méarz 2008 und
April 2010 und wurde nach dem Einschluss von 38 Patienten vermutlich wegen fehlender
Verfligbarkeit der AK-Stents abgebrochen. Angaben zur geplanten Fallzahl wurden nicht genannt.
Aufgrund methodischer Mangel wurde diese Studie vom IQWIG als potenziell hochverzerrt eingestuft.

Bei Patienten beider Gruppen wurde eine Dauertherapie mit Aspirin 150 mg empfohlen. Eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung durch die Gabe von Clopidogrel (75 mg) wurde bei Patienten
der Interventionsgruppe fur 1 Monat empfohlen, bei Patienten der Kontrollgruppe fir mindestens 3
Monate. Angaben zur tatsédchlichen Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung lagen
nicht vor. Die Studienteilnehmer wurden Uber einen Zeitraum von 6 Monaten nach Stentimplantation
nachbeobachtet. Zu den Endpunkten Mortalitdt und Myokardinfarkt lief3 sich fur den Vergleich AK-
Stents vs. BMS kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen ableiten. Ergebnisse zur Gesamtrate der
klinisch indizierten Revaskularisation wurden nicht berichtet. Der Endpunkt Blutungsereignisse wurde
zwar von Boshra 2011 bertcksichtigt, es traten aber weder schwere noch leichte Blutungsereignisse
auf. Dementsprechend lie3 fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt hinsichtlich eines geringeren
Schadens ableiten.

'3 Boshra H, Abdel Hady Y, El-Naggar W et al. Comparison between endothelial progenitor cell capture and
bare metal stents in coronary artery diesease patients at high risk for instent restenosis and thrombosis. Heart
Mirror Journal 2011; 5(2): 341-348
* Boshra H, Abdel Hady Y, El-Naggar W et al. Comparison between endothelial progenitor cell capture and
bare metal stents in coronary artery diesease patients at high risk for instent restenosis and thrombosis. Heart
Mirror Journal 2011; 5(2): 341-348
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DKG, KBV, PatV

GKV-SV

Allerdings zeigte der Endpunkt Angina pectoris
ein statistisch signifikantes Ergebnis (p = 0,036).
Von den jeweils 19 Patienten in beiden Gruppen
trat dieses Ereignis in der AK-Stent-Gruppe bei 2
(11 %) Patienten auf, in der Kontrollgruppe
(BMS) bei 9 (47 %) Patienten. Dieses Ergebnis
wurde, auch unter Bertcksichtigung des hohen
Verzerrungspotenzials der Studie, als
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen der AK-
Stents gegeniber den BMS interpretiert.

Allerdings—zeigte—derFur_den Endpunkt Angina
pectoris_zeigte sich ein statistisch signifikantes

Ergebnis (p = 0,036). Von den jeweils 19
Patienten in beiden Gruppen trat dieses—das
Ereignis in der AK-Stent-Gruppe bei 2 (11 %)
Patienten auf, in der Kontrollgruppe (BMS) bei 9
(47 %) Patienten. Dieses Ergebnis wurde;—auch
Verzerrungspotenzials—der—Studie;vom  IQWIG
zwar als Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
der AK-Stents gegeniiber den BMS interpretiert,
jedoch bewertet das IQWIG die Aussagekraft der
Studie wie folgt:-

.Die Studie Boshra 2011, die als einzige BMS als
Vergleichsinterventionen gewahlt hatte, muss
aufgrund gleich mehrerer methodischer
Probleme als vermutlich grob mangelhaft
bewertet werden. Hier sind primar die fehlenden
Angaben zur Randomisierungstechnik, die
fehlende Verblindung, und die kurze
Nachuntersuchungsdauer von 6 Monaten zu
nennen”.

Gegenstand der vorliegenden Bewertung sind Patientinnen und Patienten, fir die ein DES
unabhangig vom Restenoserisiko z.B. auf Grund von Begleiterkrankungen, erhéhtem Blutungsrisiko
oder in naher Zukunft geplanter operativer Eingriffe nicht ein Betracht kommt.

Zur Klarung der Frage, ob Studiendaten vorliegen, die den Einsatz von AK-Stents in genau dieser

Patientengruppe untersuchen erfolgte wie oben erwahnt,

Fachberatung Medizin.

eine Literaturrecherche durch die
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DKG, KBV, PatV:

Durch die systematische Literaturrecherche konnte eine Registerstudie, eine multizentrische
Beobachtungsstudie™ und vier Fallserien (Piscione et al. 2011'°, Scacciatella et al. 2011a*’ und
2011b'®, Sangiorgi et al. 2011'°) als relevant fiir die Fragestellung der AG identifiziert werden.
Die Fachberatung Medizin fihrt hierzu in ihrem Bericht vom 19.12.2013 aus: ,Bei der
multizentrischen Beobachtungsstudie und bei der Registerdatenauswertung wurden post hoc
Vergleiche zwischen Patienten mit kiirzerer vs. langerer Dauer der DTAH durchgefihrt. Drei der
Fallserien (davon zwei mit Uberlappender Patientenpopulation) werteten Daten zu Patienten
aus, die aufgrund unaufschiebbarer chirurgischer Eingriffe keinen DES erhielten, sondern einen
AK-Stent mit verkirzter Dauer der DTAH. Bei einer Fallserie wurden Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko und AK-Stent weniger als einen Monat mit DTAH behandelt. Die Registerstudie
erlaubt keine Aussagen zum Nutzen, da eine Vergleichsgruppe fehlt. Somit liegt lediglich
Evidenz aus Beobachtungsstudien zum Einsatz des AK-Stents mit sehr kurzer DTAH-Dauer bei
Patienten vor, bei denen ein DES aufgrund medizinischer Griinde nicht indiziert ist.”

Allerdings konnte in den Fallserien gezeigt werden, dass bei Patienten, fur die ein DES aus
verschiedenen Grunden nicht in Frage kommt, die Verwendung eines AK-Stents
erfolgversprechend sein kann.

Scacciatella et al. 2011% konnten anhand von Registerdaten an 61 Patienten (Rekrutierung
2005 bis 2008) mit hohem Restenoserisiko und klarer Kontraindikation fiir eine intensive
gerinnungshemmende Medikation zeigen, dass der Einsatz des AK-Stents in dieser
Patientengruppe erfolgversprechend ist. Dazu gehorten Patienten mit einem hohen
Blutungsrisiko oder Patienten, bei denen in den ndchsten 60 Tagen eine Operation geplant war.
Auch Patienten mit einer Hypersensitivitat/Allergie gegen ASS wurden eingeschlossen. Eine
duale Thrombozytenaggregationshemmung wurde fir einen Zeitraum von 15 bis 30 Tagen
verabreicht. Der Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich auf bis zu 24 Monate nach
Stentimplantation. Lediglich bei einem Patienten kam es zu einer akuten Stentthrombose;
subakute, spate oder sehr spate Stentthrombosen traten nicht auf. Bei den Patienten, die der
vorab geplanten Operation unterzogen wurden, waren perioperativ keine major adverse cardial
events (MACE) oder Blutungen zu verzeichnen.

In der Folge wurde eine prospektive multizentrische Registerstudie initiiert, in deren Verlauf
zwischen 2008 und 2010 384 Patienten rekrutiert wurden und deren Ergebnisse 2012 publiziert
worden sind. In dieser Studie erhielten Patienten, bei denen der DES aufgrund von
Kontraindikationen nicht eingesetzt werden konnte, eine Versorgung mit dem AK-Stent. Die
Analyse erfolgte abhangig von der Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung.

> Cassese S, Galasso G, Sciahbasi A, Scacciatella P, Mucaj A, Piccolo R et al. Antiplatelet theRapy after
Genous EPC-capturing coroNary stenT implantatiOn: the ARGENTO Study; a prospective, multicenter registry.
Int J Cardiol 27.03.2012 [Epub ahead of print].

'® piscione F, Cassese S, Galasso G et al. A new approach to percutaneous coronary revasculariza-tion in
%atients requiring undeferrable non-cardiac surgery. Int J Cardiol 2011;146:399-403.

Scacciatella P, D'Amico M, Meynet | et al. Rationale and results of percutaneous coronary revas-cularization
with endothelial progenitor cell capture stent in high-risk patients requiring undeferra-ble non-cardiac surgery.
Minerva Cardioangiol 2011a;59:411-8.

% Scacciatella P, Meliga E, D'Amico M et al. Percutaneous coronary interventions with an endotheli-al
progenitor cell capture stent (EPC) for high risk patients with no option for drug eluting stents: long term clinical
outcomes of a single centre registry. Eurolntervention 2011b;6:826-30.

9 sangiorgi GM, Morice MC, Bramucci E et al. Evaluating the safety of very short-term (10 days) dual
antiplatelet therapy after Genous bio-engineered R stent implantation: the multicentre pilot GENOUS trial.
Eurolntervention 2011;7:813-9.

% Scacciatella P, Meliga E, D’Amico M, Amato G et al.: Percutaneous coronary intervention with an endothelial
progenitor cell capture stent (EPC) for high risk patients with no option for drug eluting stents: long term clinical
outcomes of a single centre registry, Eurolntervention 2011; 6: 826-830
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Verglichen wurden Patienten mit einer Therapiedauer von weniger als 15 Tagen mit Patienten,
die langer als 15 Tage die duale Gerinnungshemmung erhielten. Unabhangig von der Dauer
der gerinnungshemmenden Medikation wurden in der Nachbeobachtung (Median 22.8 Monate)
bei 8.6 % der Patienten major adverse cardial events (MACE), bei 3.4% kardiale Mortalitat und
bei 2.3% Stentthrombosen beobachtet. Die Autoren bezeichnen die Methode als sicher und
effektiv und sehen in der verkiirzten gerinnungshemmenden Therapie keine Nachteile?.

Nach Abschluss der Recherchen der Fachberatung Medizin erfolgte die Publikation der
Ergebnisse eines in den Studienregistern genannten RCTs (NCT00494247)%. In dieser Studie
wurden 60 Patienten mit akutem Koronarsyndrom randomisiert und erhielten entweder einen
BMS oder einen AK-Stent. Dabei zeigte sich bei der Verwendung des AK-Stents (und
zusatzlicher  hochdosierter  Therapie mit  Atorvastatin  und  einjdhriger  dualer
Thrombozytenaggregationshemmung, wie sie bei akutem Koronarsyndrom in den Leitlinien
empfohlen wird) nach 6 Monaten ein geringeres Restenoserisiko als beim BMS.

Fazit:

Auf Grund der vorliegenden, publizierten Datenlage, besteht also in der Verwendung des mit
Antikorpern beschichteten Stents bei Patienten, fur die ein DES nicht in Betracht kommt, eine
Behandlungsalternative zum BMS durch Vermeidung von Restenosen und Verkirzung der
Erforderlichkeit einer gerinnungshemmenden Begleittherapie. Dies ist vor allem fir die
Patientengruppe relevant, fur die aufgrund eines hohen Restenoserisikos der BMS eigentlich
nicht empfohlen wird.

2l Cassese S et al: Antiplatelet Therapy after Genous EPC-capturing coronary stent implantation, the

ARGENTO Study: a prospective, multicenter registry. Int J Cardiol 2012

2 \Wojakowski et al. 2013: Circulating endothelial progenitor cells are inversely correlated with in-stent
restenosis in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndromes treated with EPC-capture
stents (JACK-EPC trial), Minerva Cardiangiol. 2013 Jun; 61(3):301-11

22



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

GKV-SV:

Durch die systematische Literaturrecherche konnte eine Registerstudie (Damman et al. 2012)%,
eine multizentrische Beobachtungsstudie (Cassese et al., 2013)?* und vier Fallserien (Piscione
2011%; Scacciatella et al. 2011a*® und 2011b*’, Sangiorgi et al. 2011%°) als relevant fir die
Fragestellung der AG identifiziert werden. Die Auswertung ergab folgende Ergebnisse (im
Folgenden wird die Ergebnisdarstellung der Fachberatung Medizin zitiert):

a) Registerstudie

Damman et al. (2012) werteten post hoc das von OrbusNeich finanzierte eHealing-Register
hinsichtlich des Einflusses der Dauer der DTAH auf kardiale Ereignisse und
Stentthrombosen aus. Bei 309 der 4.939 ausgewerteten Patienten (6,3%) war die DTAH
nach maximal 30 Tagen beendet. Es konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
kardialer Ereignisse und Stentthrombosen beobachtet werden, allerdings kam es zu
signifikant mehr Blutungsereignissen in der Gruppe mit verkirzter DTAH.

b) Multizentrische Beobachtungsstudie

In der multizentrischen Beobachtungsstudie von Cassese et al. (2012) wurden 91 von 384
Patienten mit hohem Restenoserisiko durchschnittlich fir 7,2 Tage einer DTAH unterzogen.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von kardialen Ereignissen. In
einer (post hoc geplanten) Regressionsanalyse war DTAH kein signifikanter Pradiktor fur
kardiale Ereignisse. 87% der Patienten erhielten auf-grund einer onkologischen Erkrankung
keinen DES, bei den Ubrigen Patienten be-standen Allergien gegen Aspirin bzw.
Clopidogrel. Damman et al. (2012) werteten post hoc das von OrbusNeich finanzierte
eHealing-Register hinsichtlich des Einflusses der Dauer der DTAH auf kardiale Ereignisse
und Stentthrombosen aus. Bei 309 der 4.939 ausgewerteten Patienten (6,3%) war die
DTAH nach maximal 30 Tagen beendet. Es konnte kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich kardialer Ereignisse und Stentthrombosen beobachtet werden, allerdings kam
es zu signifikant mehr Blu-tungsereignissen in der Gruppe mit verkirzter DTAH.

c) Fallserien

In drei Fallserien (Piscione et al. 2011, Scacciatella et al. 2011a, 2011b) wird Uber
Patienten berichtet, fir die ein DES aus verschiedenen Grinden nicht in Frage kam. In den
meisten Féallen (ca. 80%) handelte sich um Krebspatienten, bei denen eine Operation
unaufschiebbar, aber ein Stent dennoch indiziert war. Bei den tbrigen Fallen handelte sich
um Medi-kamentenunvertraglichkeit oder hohes Blutungsrisiko. In der Fallserie wurden bis
zum Ende des Follow-up (30 Tage) keine kardialen Ereignisse beobachtet, die DTAH-
Dauer betrug 12 Tage. Die Patientenpopulation bei Scacciatella et al. Giber-schneidet sich

% pamman P, Klomp M, Silber S et al. Duration of dual antiplatelet therapy and outcomes after cor-onary

stenting with the Genous bio-engineered R stent in patients from the e-HEALING registry. Catheter Cardiovasc

Interv 2012;79:243-52.

* Cassese S, Galasso G, Sciahbasi A et al. Antiplatelet theRapy after Genous EPC-capturing coro-Nary stenT

implantatiOn: The ARGENTO Study: a prospective, multicenter registry. Int J Cardiol 2013;167:757-61.

% piscione F, Cassese S, Galasso G et al. A new approach to percutaneous coronary revasculariza-tion in
atients requiring undeferrable non-cardiac surgery. Int J Cardiol 2011;146:399-403.

® Scacciatella P, D'Amico M, Meynet | et al. Rationale and results of percutaneous coronary revas-cularization

with endothelial progenitor cell capture stent in high-risk patients requiring undeferra-ble non-cardiac surgery.

Minerva Cardioangiol 2011a;59:411-8.

*" Scacciatella P, Meliga E, D'Amico M et al. Percutaneous coronary interventions with an endotheli-al

progenitor cell capture stent (EPC) for high risk patients with no option for drug eluting stents: long term clinical

outcomes of a single centre registry. Eurolntervention 2011b;6:826-30.

% sangiorgi GM, Morice MC, Bramucci E et al. Evaluating the safety of very short-term (10 days) dual

antiplatelet therapy after Genous bio-engineered R stent implantation: the multicentre pilot GENOUS trial.

Eurolntervention 2011;7:813-9.
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vermutlich, so dass von insgesamt 61 Patienten auszugehen ist. Bei 20% der Patienten war
die DTAH nach 21 beendet, bei 80% bis Tag 30. Bei rund 20% der Patienten traten kardiale
Ereignisse auf, eine akute Stentthrombose mit er-neuter PCl wurde beobachtet. Die
Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel 15 Monate. In einer weiteren Fallserie (Sangiorgi et
al. 2011) wurde bei 49 Patienten mit nied-rigem Restenoserisiko untersucht, ob nach einer
Dauer der DTAH von 10 Tagen das Risiko fur Stentthrombosen zunimmt. Die DTAH war
bei 70% der Patienten nach 10 Tagen und bei weiteren 20% nach 30 Tagen beendet. Nach
3 Monaten wurde eine Stentthrombose beobachtet (allerdings bei einem bereits friher
implantierten Stent).

d) Leitlinie

In einer konsensbasierten Leitlinie (Staritz et al. 2013) werden Empfehlungen zum
Management des akuten Koronarsyndroms bei Patienten mit Hamophilie, die mittels
Delphi-Methode entwickelt wurden, berichtet. Fir Hamophiliepatienten, fur die eine PCI
erforderlich ist, werden bare metal Stents (BMS) empfohlen, weil die Zeit bis zur
Endothelialisierung, das Risiko fur eine Stentthrombose und die DTAH-Dauer ver-kirzt
sind. Bei Hamophiliepatienten mit Diabetes und bei friherer Restenose soll gleichwohl ein
DES erwogen werden.

Die Fachberatung Medizin zog in ihrem Bericht vom 19.12.2013 das folgende Fazit: ,Bei
der multizentrischen Beobachtungsstudie und bei der Registerdatenauswertung wurden
post hoc Vergleiche zwischen Patienten mit kirzerer vs. langerer Dauer der DTAH
durchgefuihrt. Drei der Fallserien (davon zwei mit Uberlappender Patientenpopulation)
werteten Daten zu Patienten aus, die aufgrund unaufschiebbarer chirurgischer Eingriffe
keinen DES erhielten, sondern einen AK-Stent mit verkirzter Dauer der DTAH. Bei einer
Fallserie wurden Patienten mit niedrigem Restenoserisiko und AK-Stent weniger als einen
Monat mit DTAH behandelt. Die Registerstudie erlaubt keine Aussagen zum Nutzen, da
eine Vergleichsgruppe fehlt. Somit liegt lediglich Evidenz aus Beobachtungsstudien zum
Einsatz des AK-Stents mit sehr kurzer DTAH-Dauer bei Patienten vor, bei denen ein DES
aufgrund medizinischer Griinde nicht indiziert ist.”

Nach Abschluss der Recherchen der Fachberatung Medizin erfolgte die Publikation der
Ergebnisse eines in den Studienregistern genannten RCTs (NCT00494247)%. In diese
Studie wurden 60 Patienten mit akutem Koronarsyndrom eingeschlossen und erhielten
randomisiert entweder einen BMS oder einen AK-Stent. Zwar zeigte sich in der AK-Stent-
Gruppe nach sechs Monaten eine signifikant geringere Restenoserate in der Bildgebung
(late lumen loss), jedoch liegen keine Informationen dazu vor, ob diese Restenosen klinisch
relevant waren und zu einer erhohten Revaskularisationsrate fihrten. Auf3erdem ist
anzumerken, dass alle Patienten zusatzlich eine hochdosierte Therapie mit Atorvastatin
sowie Uber ein Jahr eine duale Thrombozytenaggregationshemmung erhielten. Bei diesen
Patienten war somit eigentlich die Einlage eines DES indiziert. Aul3erdem waren Patienten
mit bestimmten Kriterien, die ein erhdhtes Risiko einer Restenose bedeuten (wie z. B.
Diabetes), von der Studie ausgeschlossen.

Fazit:

Auf Grund der vorliegenden, publizierten Datenlage ist der Nutzen der Verwendung des mit
Antikérpern beschichteten Stents bei Patienten, fiir die ein DES nicht in Betracht kommt
nicht belegt. Fir den Beleg eines Nutzens wéare es erforderlich, dass aus zur
Nutzenbewertung hinreichend ergebnissicheren Studien das Ergebnisse hervorgeht, dass

* \Wojakowski et al. 2013: Circulating endothelial progenitor cells are inversely correlated with in-stent
restenosis in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndromes treated with EPC-capture
stents (JACK-EPC trial), Minerva Cardiangiol. 2013 Jun; 61(3):301-11
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der AK-Stent klinisch relevante Restenosen vermeiden kann oder bei gleichbleibenden
Ereignisraten die Gabe von DTAH sicher verkirzt werden kann. Dies ist jedoch nicht der
Fall.

B-3.2 Laufende Studien

Bei der Recherche der Fachberatung Medizin im Dezember 2013 wurde auch nach laufenden
Studien gesucht. In den Studienregistereintragen finden sich Beschreibungen von 4 RCTs (siehe
Kap. B-8.1). Zwei RCTs (NCT01394848, EUDRACT 2007-001794-28) werden bei Patienten mit
stabiler KHK durchgefuhrt; allerdings wurde eine Studie (NCT01394848), die &ltere Patienten (>70
Jahre) vergleicht, die entweder einen DES und eine 12-monatige DTAH oder einen AK-Stent und eine
einmonatige DTAH erhalten haben nach Auskunft der Autoren gestoppt. Es wurden bis zum jetzigen
Zeitpunkt keine Ergebnisse veroffentlicht. Die EUDRACT 2007-001794-28-Studie ist im EU-Clinical
Trials-Register weiterhin als ,ongoing’ gekennzeichnet. Es ist unklar, ob es Auswertungen und
Veroffentlichungen zu dieser Studie geben wird.

DKG, KBV, PatV

GKV-SV

Ein weiteres RCT, die TRIAS LR-Studie (IS-
RCTN47701105), ist zum Recherchezeitpunkt
noch als ,ongoing’ gekennzeichnet. Inzwischen
ist der Eintrag im Studienregister auf ,Stopped
gedndert worden. Es ist also unklar, ob es
Auswertungen zu den bereits rekrutierten
Patienten geben wird. Im Rahmen dieser Studien
wurden Patienten mit niedrigem Restenoserisiko
entweder mit einem BMS oder einem AK-Stent
versorgt. Im kompletten TRIAS-
Studienprogramm sind jedoch Patienten, die
Kontraindikationen fur die Anwendung eines
DES aufweisen, explizit ausgeschlossen (Klomp
et al. 2009). Dementsprechend sind fir
Patientinnen und Patienten, die
Kontraindikationen fur die Verwendung eines
DES aufweisen (mit hohem und niedrigem
Restenoserisiko) keine genau auf diese
Patientengruppen zutreffenden Erkenntnisse aus
der TRIAS-LR-Studie zu erwarten.

Eine weiteres RCT, die TRIAS LR-Studie (IS-
RCTN47701105), ist zum Recherchezeitpunkt
noch als ,ongoing’ gekennzeichnet. Seit Marz
2014 ist Eintrag im Studienregister auf ,Stopped’
geandert worden. Laut Aussagen des Herstellers

gegenuber dem G-BA ist mit einer
Nachverfolgung der Patienten (Uber den
geplanten  Funfjahreszeitraum zu rechnen.

AuRerdem sollten die Einjahresdaten bereits im
Marz 2015 vorliegen. Schriftliche Anfragen des
G-BA an die TRIAS-Studiengruppe zu
Datenauswertungen blieben allerdings
unbeantwortet. Es ist also wunklar, ob es
Auswertungen zu den Dbereits rekrutierten
Patienten geben wird. Im Rahmen dieser Studien
wurden Patienten mit niedrigem Restenoserisiko
entweder mit einem BMS oder einem AK-Stent
versorgt. Einer Tabelle des vertffentlichten
Studienprotokolls zum TRIAS-Studienprogramm
ist zu entnehmen, dass Patienten mit einer
Kontraindikation fur DES von einer
Studienteilnahme komplett ausgeschlossen sind
— auch von einer Bericksichtigung im TRIAS-LR-

Arm (Klomp et al. 2009). Es konnte nicht
abschlieBend geklart werden, ob diese
(eigentlich unsinnige) Regelung tats&chlich

zutrifft oder auf einem Fehler im Publikationstext
beruht .

Ein weiteres RCT bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ist als abgeschlossen eingetragen
(NCT00494247) und wurde in der Zwischenzeit publiziert™. Auf diese Studie wird unter B-3.1.1 naher
eingegangen.
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Bei einer erneuten Studienregisterrecherche im Oktober 2015 wurde keine relevante Studie gefunden
(siehe Kap. B-8.2).

B-3.3 Leitlinien

Es finden sich in verschiedenen Leitlinien unterschiedliche Aussagen zur Indikationsstellung fur die
Verwendung eines DES oder eines anderen Stents. Siehe nachfolgende Liste (aus Dokument vom
19.12.2013 der Fachberatung Medizin):

Ergebnisse der Leitlinienrecherche

Leitlinie Empfehlung

Deutsche »D.3.1 PCl vor gréRReren nicht kardialen Operationen

Gesellschaft fir | Wenn die PCI zuerst durchgefiihrt wird, ist das Verfahren ggf. anzupassen, z. B. durch
Kardiologie (Bonzel | generellen Verzicht auf DES oder Stents, um die Dauer der Thrombozytenhemmung
et al. 2008) zu verkirzen. Keinesfalls dirfen Thrombozytenhemmer frih nach einer PCI unkritisch

fur eine Operation abgesetzt werden (s. auch Kap. 8). Ein erhohtes Blutungsrisiko
stellt fur den Patienten u.U. ein geringeres Risiko als eine akute Stentthrombose dar
und ist eher einzugehen.”

Japanese Circulation | “Effectiveness of DES in the Prevention of Restenosis and Decreasing Repeat
Society (JCS 2013) Revascularization

- DES significantly decreases the rates of restenosis (to <10%) and repeat
revascularization through local administration of the drugs that inhibit the intimal
proliferation. [Class I, Level of Evidence: A]

Class 1¥°

1. A DES should be considered as an alternative to the BMS in subsets of patients in
whom trial data demonstrate efficacy and safety. [Level of Evidence: A]

Class lIb

1. At this point, the effectiveness and safety of DES have not been fully documented in
published clinical trials, but the use of DES may be considered if the usefulness is
expected from a clinical or an anatomical point of view. [Level of Evidence: C]

2. The use of DES may be considered for the treatment of short lesions in large (3.5
mm) vessels. [Level of Evidence: B].”

“Measures for Patients Who Discontinued Antiplatelet Therapy After DES
Implantation

- Antiplatelet therapy should not be discontinued in the early phase after DES
implantation.

- Patients planning to undergo surgery should postpone surgery, or should be treated
with BMS rather than DES.

- Patients should be instructed not to stop antiplatelet therapy without consulting with
their physicians.

- During surgical or endoscopic procedures, discontinuation of both aspirin and
thienopyridines should be avoided whenever possible.

- In patients who are planning to undergo surgery with a high risk of bleeding, the
duration of discontinuation of both aspirin and thienopyridines should be shortest
possible. In the j-Cypher registry, the incidence of stent thrombosis within 1 week after
the discontinuation of antiplatelet therapy was low.

- Patients may receive intravenous heparin.”

%0 Classification of Recommendations: Class I: There is evidence and/or general agreement that a given

procedure/treatment is useful / effective. Class Il: There is conflicting evidence and/or a divergence of opinion about the
usefulness/efficacy of a given procedure / treatment. Class lla: Weight of evidence/opinion is in favor of usefulness /
efficacy. Class Ilb: Usefulness/efficacy is less well established by evidence / opinion. Class lll: There is evidence and/or
general agreement that the procedure/treatment is not useful / effective, and in some cases may be harmful.
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Leitlinie

Empfehlung

American College of

“2.9.7. DAPT Compliance and Stent Thrombosis: Recommendation

Cardiology CLASS 1II*": HARM

Foundation/American | 1. PCI with coronary stenting (BMS or DES) should not be performed if the patient is
Heart Association | not likely to be able to tolerate and comply with DAPT for the appropriate duration of
Task Force on | treatment based on the type of stent implanted (208-211). (Level of Evidence: Bsz)”
Practice  Guidelines

and the Society for
Cardiovascular

“5.2.4. Revascularization Before Noncardiac Surgery: Recommendations
CLASS lla

Angiography and | 1. For patients who require PCI and are scheduled for elective noncardiac surgery in
Interventions (Levine | the subsequent 12 months, a strategy of balloon angioplasty, or BMS implantation
etal. 2011) followed by 4 to 6 weeks of DAPT, is reasonable (442—-448). (Level of Evidence: B)

2. For patients with DES who must undergo urgent surgical procedures that mandate
the discontinuation of DAPT, it is reasonable to continue aspirin if possible and restart
the P2Y12 inhibitor as soon as possible in the immediate postoperative period (444).
(Level of Evidence: C)”

“5.3. Coronary Stents: Recommendations

CLASS |

1. Before implantation of DES, the interventional cardiologist should discuss with the
patient the need for and duration of DAPT and the ability of the patient to comply with
and tolerate DAPT (212). (Level of Evidence: C)

2. DES are useful as an alternative to BMS to reduce the risk of restenosis in cases in
which the risk of restenosis is increased and the patient is likely to be able to tolerate
and comply with prolonged DAPT (Level of Evidence: A for elective PCI
[453,453a,454-456]; Level of Evidence: C for UA/NSTEMI (453); Level of Evidence: A
for STEMI [453,456-459]).

3. Balloon angioplasty or BMS should be used in patients with high bleeding risk,
inability to comply with 12 months of DAPT, or anticipated invasive or surgical
procedures within the next 12 months, during which time DAPT may be interrupted
(208,460-462). (Level of Evidence: B)

CLASS lll: HARM

1. PCI with coronary stenting should not be performed if the patient is not likely to be
able to tolerate and comply with DAPT (208-211). (Level of Evidence: B)

2. DES should not be implanted if the patient is not likely to be able to tolerate and
comply with prolonged DAPT or this cannot be determined before stent implantation
(208,460-462). (Level of Evidence: B)”

3 Class I: benefit>>>risk; Class lla: benefit>>risk; Class llb: benefitzrisk; Class Ill: no benefit or harm

% Level A: Multiple populations evaluated. Data derived from multiple randomized clinical trials or meta-analyses; Level B:
Limited populations evaluated. Data derived from a single randomized clinical trial or nonrandomized studies; Level C: Very
limited populations evaluated. Only consensus opinion of experts, case studies or standard of care.
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Leitlinie Empfehlung
Table 11. Clinical Situations Associated With DES or BMS
Selection Preference
DES Generally Preferred Over BMS BMS Preferred Over DES
(Efficacy Considerations) (Safety Considerations)
+ Left main disease + Unable to tolerate or comply
« Small vessels with DAPT
« In-stent restenosis « Anticipated surgery requiring
« Bifurcations discontinuation of DAPT
« Diabetes within 12 mo
« Long lesions « High risk of bleeding
+ Multiple lesions
+ Saphenous vein grafts
BMS indicates bare-mental stent{s); DAPT, dual antiplatelet therapy; and DES, drugeluting
stentis).
European Heart | Statement bezogen auf Patienten mit Vorhofflimmern:

Rhythm Association /
European Society of
Cardiology Working
Group on
Thrombosis (Lip et
al. 2011)

“Our recommendations can be summarized as follows: (i) avoid the use of DES for
patients who require triple antithrombotic therapy; (i) when OAC is given in
combination with clopidogrel and/or low-dose aspirin, the intensity must be carefully
regulated, with a target INR of 2.0-2.5; and (iii) in the case of combined antithrombotic
strategies, gastric protection is recommended at least for the duration of combination
therapy. In elective PCI for patients with chronic stable coronary disease, DES, which
require a more prolonged antithrombotic combination therapy compared with bare
metal stents (BMS), should be avoided or strictly limited to those clinical and/or
anatomical situations, such as long lesions, small vessels, diabetes, etc., where a
significant benefit is expected as compared with BMS. Triple therapy (OAC, aspirin,
and clopidogrel) should be given for the duration and at the dosages shown in Table 7.
After implantation of a BMS, clopidogrel needs to be given in combination with OAC
plus aspirin only for 1 month after implantation, but at least 3 months after the use of a
“-limus’ (sirolimus, everolimus, and tacrolimus) eluting stent and at least 6 months after
a paclitaxel-eluting stent. For OAC patients at moderate—high risk of thrombo-
embolism, an uninterrupted anticoagulation strategy can be followed, and radial
access can be used as the first choice even during therapeutic anticoagulation (INR
2.0-3.0).”

Task Force on the
management of
stable coronary
artery disease of the
European Society of
Cardiology
(Montalescot et al.
2013)

“8.1.1 Type of stent and dual antiplatelet therapy

Second-generation DES—preferring those tested in large all-comers trials and
compared with other DES with proven outcome—are therefore the recommended
option in SCAD patients with no contra-indication to DAPT (see Table 30).”

“Recommendations:
DES is recommended in SCAD patients undergoing stenting
contraindication to prolonged DAPT. Class | Level A”

if there is no

NICE technology
appraisal guidance
152: Drug-eluting
stents for the

treatment of coronary
artery disease (NICE
2008)

“1 Guidance

1.1 Drug-eluting stents are recommended for use in percutaneous coronary
intervention for the treatment of coronary artery disease, within their instructions for
use, only if:

« the target artery to be treated has less than a 3-mm calibre or the lesion is longer
than 15 mm, and

« the price difference between drug-eluting stents and bare-metal stents is no more
than £300.”
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Leitlinie Empfehlung

Task Force on | “Indications for drug-eluting stent

Myocardial DES with proven efficacy should be considered by default in nearly all clinical
Revascularization of | conditions and lesion subsets, except if there are concerns or contraindications for
the European | prolonged DAPT (Table 35). Indications for DES in a few specific patient or lesion
Society of Cardiology | subsets remain a matter of debate.”

(ESC) and the

European “Recommendations for specific percutaneous coronary intervention devices and
Association for | pharmacotherapy

Cardio-Thoracic DES are recommended for reduction of restenosis/re-occlusion, if no contraindication
Surgery (EACTS) | to extended DAPT. Class | Level A.”

(Wijns et al. 2010)

Table 35 Relative clinical contraindications to the use
of drug-eluting stents

+ Clinical history difficult to obtain, especially in the setting of acute
severe clinical conditions (STEMI or cardiogenic shock).

* Expected poor compliance with DAPT, including patients with
multiple comorbidities and polypharmacy.

* MNon-elective surgery required in the short term that would require

interruption of DAPT.

* Increased risk of bleeding.

* Known allergy to ASA or clopidogrel/prasugrel/ticagrelor.

+ Absolute indication for long-term anticoagulation.

ASA = acetylsalicylic acid; DAPT = dual antiplatelet therapy; DES = drug-eluting
stent; STEMI = 5T-segment elevation myocardial infarction.

DKG, KBV, PatV:

Einige Leitlinien sind in den Ausfihrungen zur Empfehlung einer hauptsachlichen bzw.
vorrangigen Verwendung von DES im Vergleich zu BMS zuriickhaltender und treffen
differenzierte Aussagen in Bezug auf das Restenoserisko.

So wird zum Beispiel in der Leitlinie der US-amerikanischen Fachgesellschaften der DES als
eine sinnvolle Alternative zu BMS fir Patienten empfohlen, bei denen das Restenoserisiko

erhoht ist

und die voraussichtlich eine verlangerte  Dauer der dualen

Thrombozytenaggregationshemmung tolerieren. Hierbei ist jedoch auch das erhohte Risiko von

Blutungskomplikationen durch eine bei

DES fur einen langeren Zeitraum notwendige

Thrombozytenaggregationshemmung zu beachten. Daher sollte bei Patientinnen und Patienten

mit

hohem Blutungsrisiko,

absehbar nicht Uber 12 Monate durchfihrbarer dualer

Thrombozytenaggregationshemmung oder geplantem operativem Eingriff ein BMS verwendet
werden. Es ist also bei reiner Betrachtung der Effektivitat der DES, bei Abwéagung der
Sicherheit jedoch der BMS zu bevorzugen (Levine et al. 2011).

In der NICE-Guideline wird ein DES erst bei einem GefalRdurchmesser <3mm und einer
Gefallverengung langer als 15 mm empfohlen (NICE 2008).
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Auch in einer japanischen Leitlinie aus dem Jahr 2013 werden DES nicht grundsatzlich fir alle
Patienten, sondern nur in bestimmten Patientengruppen, bei denen in Studien die Effektivitat
und Sicherheit gezeigt werden konnte, empfohlen (JCS Joint Working Group 2012).

In der Leitlinie der ESC (European Society of Cardiology) aus dem Jahr 2010 wird dagegen die
Verwendung von DES standardmalRig bei fast allen klinischen Bedingungen und L&sionsarten
empfohlen, bei denen keine Bedenken oder Kontraindikationen fur eine verlangerte duale
Thrombozytenaggregationshemmung bestehen. (Wijns et al. 2010).

Auch die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) empfiehlt in ihrem Positionspapier die
bevorzugte Verwendung von DES bei erhdhtem Risiko einer ISR (,In-stent restenosis,
Instentstenose), aber nicht grundsétzlich bei allen Patienten (Scheller et al. 2011).

In der Neufassung der européischen Leitlinie®® aus dem Jahr 2014 wird die Empfehlung fir die
Verwendung von DES sogar nochmals ausgeweitet, indem darin die neuen DES auch noch fir
weitere Patientengruppen empfohlen werden.

Empfehlungen zur Verwendung von AK-Stents gegeniber der Verwendung von DES oder BMS
wurden bei der Recherche der Fachberatung Medizin in den Leitlinien nicht identifiziert.

GKV-SV:

Der Tabelle ist zu enthehmen, dass die Mehrheit der Leitlinien insgesamt empfiehilt,
grundsatzlich einen DES einem BMS vorzuziehen, sofern keine Kontraindikationen
insbesondere mit Bezug auf die Notwendigkeit einer verlangerten DTAH-Gabe dagegen
sprechen.

In der Neufassung der européischen Leitlinie* aus dem Jahr 2014 wird die Empfehlung fir die
Verwendung von DES sogar nochmals ausgeweitet, indem darin DES neuerer Generation auch
noch fur weitere Patientengruppen empfohlen werden. So heil3t es dort: “There is no indication
for BMS over new-generation DES, irrespective of patient and lesion subset. Similarly, there is
no clear evidence of a difference between DES and BMS in the risk of stent thrombosis
following unplanned disruption of DAPT".

Empfehlungen zur Verwendung von AK-Stents gegeniber der Verwendung von DES oder BMS
wurden bei der Recherche der Fachberatung Medizin in den Leitlinien nicht identifiziert. In der
neu gefassten européaischen Leitlinie findet der Stent Uberhaupt keine Erwahnung mehr.

% Windecker S, Kolh P, Alfonso F et al. Gudielines on myocardial revascularization. Eur Heart J 2014; 35:
2541-2619
% Windecker S, Kolh P, Alfonso F et al. Gudielines on myocardial revascularization. Eur Heart J 2014; 35:
2541-2619
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B-3.3.1 Informationen aus vorausgehenden Stellungnahmen, Expertenanhdrungen und
Schriftwechseln des G-BA
Expertengespréach

Am 28.05.2013 fand ein Gesprach der Arbeitsgruppe des G-BA mit Experten statt. Es waren Vertreter
der Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), der Deutschen
Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und GefaRRchirurgie (DGTHG) und der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie (DGK) anwesend.

Es wurde von den Experten geschatzt, dass bei ungefahr 5-10% der Patienten (unabhéngig vom
Restenoserisiko), die fur eine Koronarstent-Implantation in Frage kommen, Kontraindikationen fir die
Verwendung eines DES bestiinden. Dem AK-Stent wurde daher von seiten der Vertreter der DGK ein
Stellenwert als Therapieoption bei Patienten gesehen, bei denen Einschréankungen beziglich einer
langerfristigen DTAH bestehen. Besonders hervorgehoben wird hier die Gruppe der Patienten mit
Vorhofflimmern, die schon mit einer oralen Antikoagulation behandelt werden. Die Vertreter der
DEGAM und der DGTHG waren sehr viel zuriickhaltender und legten differenziert die bestehenden
konservativen und chirurgischen Behandlungsalternativen zur Behandlung mit einem Stent dar.

DKG, KBV, PatV GKV-SV

Die Wirksamkeit und Sicherheit des AK-Stents
sei nach Aussage des Vertreters der DGK in
groRen Registern® gezeigt worden.

Eine generelle Verwendung des AK-Stents in
allen Patientengruppen wird nicht befurwortet.
Insbesondere sollte entsprechend der
Leitlinienempfehlungen nur dann auf einen DES
verzichtet werden, wenn die Einnahme einer 6-
monatigen DTAH nicht oder nicht sicher mdglich
ist, wenn grof3ere Operationen geplant sind oder
eine zusatzliche orale Antikoagulation notwendig
ist.

; : ol | Sicl ;
. .
groRenRegistern®**-gezeigt-worden-
Eine generelle Verwendung des AK-Stents in
allen Patientengruppen wird nicht—von keinem
der Experten beflrwortet. Insbesondere sollte
entsprechend der Leitlinienempfehlungen nur
dann auf einen DES verzichtet werden, wenn die
Einnahme einer 6-monatigen DTAH nicht oder
nicht sicher mdoglich ist, wenn grélere
Operationen geplant sind oder eine zusatzliche
orale Antikoagulation notwendig ist.

Bei einem Vergleich zwischen AK-Stent und BMS ist zu bericksichtigen, dass fur den BMS die
Evidenzlage hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit wesentlich besser sei und dieser Stent schon viel
langer verwendet wirde.

% Silber S, Damman P, Klomp M, Beijk MA, Grisold M, Ribeiro EE et al. Clinical results after coronary stenting
with the Genous Bio-engineered R stent: 12-month outcomes of the e-HEALING (Healthy Endothelial
3A(:}ccelerated Lining Inhibits Neointimal Growth) worldwide registry. Eurolntervention 2011; 6(7): 819-825.
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DKG, KBV, PatV:

B-3.4 Auswertung der beim G-BA eingegangenen ersten Einschatzungen

Folgende erste Einschatzungen im Rahmen der Bekanntmachung des Beratungsthemas beim
G-BA eingegangen:

Orbus Neich

In der ersten Einschatzung von Orbus Neich werden zunéchst verschiedene Therapieverfahren
zur Behandlung von KoronargefaRstenosen und geeignete Klassifizierungssystematiken
benannt. Es wird auflerdem auf das Wirkprinzip des AK-Stents eingegangen und die
Zielsetzung bei der Entwicklung verdeutlicht. Es wird angemerkt, fir welche Patientengruppe
der AK-Stent zum Einsatz kommen kénnte: Da bei (relativen) Kontraindikationen fir einen DES
aktuelle Leitlinien und Positionspapiere noch auf den BMS verweisen, von dem jedoch die recht
hohe Restenoserate im Nachbeobachtungszeitraum ein seit LAngerem bekanntes Faktum sei,
kénne der antikorperbeschichtete Stent im Falle dieser relativen Kontraindikationen aufgrund
seiner Funktionsweise eine Alternative zu DES und BMS bieten.

Weiterhin werden verschiedene laufende oder bereits publizierte Studien, auch zu
6konomischen Aspekten benannt.

Berufsverband interventioneller Kardiologen

In der ersten Einschatzung des Berufsverbands interventioneller Kardiologen (BIK) nach
Veréffentlichung des Beratungsthemas, wird zunachst das Konzept des AK-Stents erklart. Vor
allem Patienten mit einem erhohten Blutungsrisiko (aus verschiedenen Grinden) wirden vom
AK-Stent profitieren und die Sicherheit des AK-Stents sei in zahlreichen Registerstudien belegt
worden. Die TRIAS-HR-Studie sei fir die Bewertung der Sicherheit des Stents ungeeignet, da
der Stent in dieser Studie bezuglich der Wirksamkeit zum DES geprtft werde, was jedoch nicht
dem Konzept des AK-Stents entspréche.

Der AK-Stent ware also fur eine ausreichende Versorgung fur Patienten, bei denen ein DES
nicht in Betracht kommt, notwendig und zweckmé&Rig, da es keine Alternative bei diesen
Patienten gabe.

B-3.5 Fazit

Bisher liegen aus dem TRIAS-Studienprogramm nur Ergebnisse der TRIAS-HR vor, die auf die
hier betrachteten Patientengruppen nicht tbertragbar sind. Ergebnisse der TRIAS-LR, die
moglicherweise Erkenntnisse fir den vorliegenden Beratungsgegenstand liefern konnten, liegen
nicht vor, weil die Studie aus bisher unbekannten Griinden gestoppt wurde und dem G-BA
keine Ergebnisse zur Verfligung gestellt worden sind.

Betrachtet man publizierte Daten, vergleicht die Studie von Boshra et al. 2011% den AK-Stent
mit dem BMS und konnte einen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen beziglich des Endpunktes
Angina pectoris zeigen. Dieser Studie wird jedoch im IQWIG-Bericht (Rapid Report) ein hohes
Verzerrungspotenzial bescheinigt. In der Studie von Wojakowski et al®®. zeigte sich bei der
Verwendung des AK-Stents gegeniber dem BMS (bei allerdings einjahriger dualer
Thrombozytenaggregationshemmung, wie sie bei akutem Koronarsyndrom in den Leitlinien
empfohlen wird) nach 6 Monaten ein geringeres Restenoserisiko als beim BMS.

%" Boshra H, Abdel Hady Y, El-Naggar W et al. Comparison between endothelial progenitor cell capture and
bare metal stents in coronary artery diesease patients at high risk for instent restenosis and thrombosis. Heart
Mirror Journal 2011; 5(2): 341-348

% \Wojakowski et al. 2013: Circulating endothelial progenitor cells are inversely correlated with in-stent
restenosis in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndromes treated with EPC-capture
stents (JACK-EPC trial), Minerva Cardiangiol. 2013 Jun; 61(3):301-11
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Auch auf niedrigerem Evidenzniveau gibt es durchaus Anhaltspunkte dafir, dass dieser Stent
fur Patienten, fir die ein DES nicht in Betracht kommt eine sichere und effektive Therapie
darstellt und auch bei Patienten mit hohem Restenoserisiko durch eine verkirzte DTAH
(<15 Tage)® keine Nachteile entstehen.

Von Fachexperten, wird der AK-Stent als notwendige Therapieoption fir genau diese
Patientengruppen, bei denen der DES auf Grund notwendiger langer DTAH nicht in Betracht
kommt und bei denen gleichzeitig ein hohes Restenoserisiko vorliegt, so dass kein BMS
verwendet werden kann, angesehen.

GKV-SV:
Stellungnahmen und Anhdrungen

Im Friahjahr 2013 hat der G-BA im Rahmen einer Beschlussfassung zum AK-Stent das
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Fachgesellschaften DGK und DGTHG haben im
Wesentlichen die Positionen des Expertengesprachs vertreten. Da das Stellungnahmeverfahren
mittelbar Einfluss auf die hier gegenstandliche Methodenbewertung hat, ist es dieser
zusammenfassenden Dokumentation als Anlage beigefugt.

Schriftwechsel mit dem Hersteller und der TRIAS-Studiengruppe

Im Nachgang zur Anhdrung am 28.05.2014 wurde OrbusNeich Medical schriftlich gebeten,
innerhalb einer Frist von 14 Tagen die in der Anhdrung angefiihrten aktuellen Ergebnisse der
TRIAS-Pilotstudie zu tUbersenden. [Der G-BA ist gemal3 2. Kapitel 8 10 VerfO G-BA gehalten,
die Aussagekraft der vorgelegten Unterlagen zu prifen. Im Einklang mit allgemein anerkannten
Empfehlungen sind die Planungs-, Durchfuihrungs- und Auswertungsqualitat der Unterlagen, die
Konsistenz der Ergebnisse und die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
Versorgungskontext zu bewerten. Unverdffentlichte Studien bzw. Studienergebnisse kénnen
nur vom G-BA bericksichtigt werden, wenn diese im Rahmen der Zusammenfassenden
Dokumentation tber das Beratungsverfahren veroffentlicht werden kénnen.]

Mit Schreiben vom 21.06.2014 Ubersendete OrbusNeich Medical ein Preview des fur den ESC
2014 akzeptierten Abstracts zu den 5-Jahresergebnissen der TRIAS (HR) Pilotstudie (Abstract
89969)

Eine Vollpublikation der im Abstract dargestellten Studienergebnisse oder eine differenzierte
Darstellung der Studiendaten wurde dem G-BA allerdings bis zum 08.10.2015 nicht zur
Verfigung gestellt. Es blieb auch offen, wann die im Anhdrungsverfahren erwdhnten weiteren
relevanten Studiendaten dem G-BA zur Verfigung gestellt werden kdnnen.

Der G-BA hat in Folge der angekindigten Studiendaten die Beschlussfassung um mehr als 15
Monate zuriickgestellt und in dieser Zeit mehrfach Kontakt mit dem Hersteller Orbus Neich
Medical und der TRIAS-Studiengruppe aufgenommen, um entsprechende Datenauswertungen
zu erhalten. Diese sind jedoch nicht zur Verfligung gestellt worden.

% Cassese S, Galasso G, Sciahbasi A et al. Antiplatelet theRapy after Genous EPC-capturing coro-Nary stenT
implantatiOn: The ARGENTO Study: a prospective, multicenter registry. Int J Cardiol 2013;167:757-61.
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B-4 Sektoreniubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

B-4.1 Notwendigkeit unter Berticksichtigung der Relevanz der medizinischen
Problematik

Die Koronare Herzkrankheit ist eine der haufigsten klinischen Manifestationen der Atherosklerose und
Atherothrombose. Grundsétzlich ist hier zwischen einer chronischen KHK und dem akuten
Koronarsyndrom zu unterscheiden. Letzteres fasst die unmittelbar lebensbedrohlichen Phasen der
KHK zusammen: Instabile Angina, akuter Myokardinfarkt und plétzlicher Herztod.

Das statistische Bundesamt erfasste im Jahr 2010 diese beiden zentralen Erscheinungsformen der
koronaren Herzkrankheit als haufigste Todesursachen: chronisch ischdmische Herzkrankheit (8,5 %
der gemeldeten Todesfélle), gefolgt vom akuten Myokardinfarkt (6,5 % der gemeldeten Todesfélle).
Die medizinische Relevanz der Erkrankung ist daher sehr hoch.

B-4.2 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Spontanverlaufs und der
Behandelbarkeit der Erkrankung

Die Entstehung einer Atherosklerose ist ein in Stadien ablaufender, schleichender und
fortschreitender Prozess, der Uber viele Jahre bis Jahrzehnte andauert. Zahlreiche Risikofaktoren
beglnstigen die Entstehung der Atherosklerose, insbesondere Rauchen, Bewegungsarmut,
Fehlerndhrung, Diabetes, Bluthochdruck oder Stérungen des Lipidstoffwechsels.

Demzufolge lasst sich der Spontanverlauf der Atherosklerose durch entsprechendes
Risikomanagement, u. a. durch Anderungen des Lebensstils, beeinflussen. Bei einer manifestierten
koronaren Herzerkrankung wird stadienabhé&ngig eine der genannten Therapieoptionen notwendig.

Wesentliche Ziele der Behandlung der chronischen KHK sind laut Nationaler Versorgungsleitlinie eine
Steigerung der Lebensqualitéat durch Verminderung der Haufigkeit einer Angina pectoris sowie der
damit einhergehenden Beschwerden, eine Verhinderung der klinischen Manifestationen wie
Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz, sowie die Reduktion der genannten Sterblichkeit.

B-4.3 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Stellenwerts und der Wirksamkeit
therapeutischer Alternativen unter Beriicksichtigung spezieller
Patientengruppen

Betrachtet man die Erkenntnislage nach der TRIAS-HR-Studie und die Empfehlungen der Fachwelt,
sollten Patienten mit Indikation zur Stentanlage, die keine Kontraindikationen fiir eine l&angere duale
Thrombozytenaggregationshemmung aufweisen, einen DES bekommen, da dieser im Vergleich zu
BMS eine niedrigere Restenoserate aufweist. Dies wurde auch im Sachverstandigengesprach am
28.05.2013 im G-BA so gesehen.
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DKG, KBV, PatV

GKV-SV

Kann der DES aufgrund von Kontraindikaktionen,
vor allem fur eine langerfristige DTAH, nicht
verwendet werden und besteht seitens des
Patienten kein erhdhtes Restenoserisiko
(gemafll den oben erwdhnten ACC/AHA- bzw.
SCAI-Kriterien ~ oder  einer  vergleichbaren
Definition), kann der in der Fachwelt in Bezug auf
Stentthrombosen als sicher angesehene BMS
verwendetwerden, da fir diesen Stent viele
Ergebnisse aus langjahrigen Anwendungen
vorliegen und auch nur eine relative kurze
DTAH-Dauer von 4 Wochen notwendig ist.

Mit der Frage, ob der AK-Stent hier eine
Alternative zum BMS sein konnte, hat sich das
TRIAS-Studienprogramm in  einem  zweiten
Studienarm, der TRIAS-LR-Studie (ISRCTN
47701105: TRI-stent Adjudication Study — Low
Risk of Restenosis) beschaftigt. In diese Studie
wurden Patienten mit niedrigem Risiko fur eine
Restenose eingeschlossen und der Einsatz des
AK-Stents in Bezug auf patientenrelevante
Endpunkte mit einem BMS verglichen®. Diese
Studie wurde mittlerweile gestoppt und es liegen
zum jetzigen Zeitpunkt —trotz Nachfragen bei der
Studiengruppe- noch keine Ergebnisse aus
dieser Studie vor. Ein bevorzugter Einsatz von
AK-Stents gegenuber dem BMS wiurde sich dann
begrinden, wenn bei gleich kurzer
Erforderlichkeit der DTAH Vorteile bezuglich der
Raten von Stentthrombosen,Restenosen oder
anderen patientenrelevanten Endpunkten
konstatiert werden kdnnten. Dies konnte bisher
nicht auf hohem Evidenzniveau gezeigt werden,
so dass bisher kein Nachweis fur die
Wirksamkeit des AK-Stents sowohl im Vergleich
zum BMS als auch zum DES vorliegt. Die
Rechtfertigung fur den Einsatz der AK-Stents
erschlief3t sich hier also bisher weder zweifelsfrei
aufgrund der Evidenzlage, noch aus der
medizinischen Notwendigkeit heraus, da mit dem
BMS nach heutigem Erkenntnisstand fiur diese
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko eine
gute bzw. vergleichbare Alternativmethode zur

Kann der DES aufgrund von Kontraindikaktionen,
vor allem fur eine langerfristige DTAH, nicht
verwendet werden und besteht seitens des
Patienten kein——erhéhtesein niedriges
Restenoserisiko (geméafld den oben erwéahnten
ACC/AHA- bzw. SCAI-Kriterien oder einer
vergleichbaren Definition), kann der in der
Fachwelt in Bezug auf Stentthrombosen als
sicher angesehene BMS verwendetwerden, da
fur diesen Stent viele Ergebnisse aus
langjahrigen Anwendungen vorliegen und auch
nur eine relative kurze DTAH-Dauer von 4
Wochen notwendig ist.

Mit der Frage, ob der AK-Stent hier eine
Alternative zum BMS sein kénnte, hat sich das
TRIAS-Studienprogramm in einem  zweiten
Studienarm, der TRIAS-LR-Studie (ISRCTN
47701105: TRI-stent Adjudication Study — Low
Risk of Restenosis) beschaftigt. In diese Studie
wurden Patienten mit niedrigem Risiko fur eine
Restenose eingeschlossen und der Einsatz des
AK-Stents in Bezug auf patientenrelevante
Endpunkte mit einem BMS verglichen*. Diese
Studie wurde mittlerweile gestoppt und es-liegen
zumetzigen—~Zeitpunkt—dem G-BA wurden trotz
Nachfragen bei der Studiengruppe- noch keine
Ergebnisse aus dieser Studie vorgelegt, obwohl
laut Aussagen des Herstellers die Einjahresdaten
im_Marz 2015 hatten vorliegen koénnen. Ein
bevorzugter Einsatz von AK-Stents gegentiber
dem BMS wiirde sich_allenfalls dann begrinden,
wenn bei gleich kurzer Erforderlichkeit der DTAH

Vorteile bezlglich der Raten von
Stentthrombosen,Restenosen  oder  anderen
patientenrelevanten  Endpunkten  konstatiert

werden konnten. Dies konnte bisher nicht auf
hohem—Evidenzniveauin ausreichendem Mal3e
gezeigt werden, so dass bisher kein Nachweis
fur die Wirksamkeit des AK-Stents sowohl im
Vergleich zum BMS als auch zum DES vorliegt.

I.;.g_g bi folcrol
cuderone—deor =uidenzlocs  peoeh one des

% Klomp M, Beij M, Veroiden N et al. Design and
Zrogram. m Heart J 2009; 158: 527-532

rationale of the TRI-stent Adjudication Study (TRIAS)
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Verfligung steht. srodizinisehon—blebpondiclol—hormuelPs (lbl

somit derzeit keine Erforderlichkeit fir den AK-
Stent in diesem Behandlungskontext, da mit dem
BMS nach heutigem Erkenntnisstand fur diese
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko eine
gute bzw. vergleichbare Alternativmethode zur
Verfligung steht.

DKG, KBV, PatV:

Anders einzuschatzen ist die Situation bei der Betrachtung der Patientengruppe, die ein hohes
Restenoserisiko aufweist, bei der aber aufgrund von (relativen) Kontraindikationen beziiglich
einer langeren dualen Thrombozytenaggregationshemmung der DES nicht in Betracht kommit.
Fir diese Patientengruppe existiert mit dem BMS keine gute Behandlungsalternative, da man
dieser Patientengruppe keinen Stent implantieren mdchte, der mit einem hohem
Restenoserisiko behaftet ist. Hier ist die Notwendigkeit einer Behandlungsalternative gegeben.

(Relative) Kontraindikationen fur eine (langere) duale Thrombozytenaggregationshemmung,
und damit das Einsetzen eines DES, kbénnen z. B. bei folgenden Konstellationen bestehen:

e Patienten, die eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten oder oralen nicht-
Vitamin-K-Antagonisten erhalten (und ein hohes Blutungsrisiko haben, HAS-BLED score
2 3)

¢ Patienten, die ein erhdhtes Blutungsrisiko anderer Ursache haben

e Patienten, bei denen eine unaufschiebbare Operation in der nachsten Zeit geplant ist
e Patienten mit schwierig zu erhebende Anamnese, v.a. bei schwerer akuter Erkrankung
e Patienten mit zu erwartender schlechter Compliance hinsichtlich der DTAH

e Patienten mit multiplen Komorbiditdten und Polypharmazie.

Auch unter Experten wird hier der mogliche Einsatz eines AK-Stents als Therapieoption
gesehen. Der Berufsverband interventioneller Kardiologen stellt zum Beispiel in seiner ersten
Einschatzung zur Bekanntmachung des Beratungsthemas fest, ,dass vor allem Patienten mit
einem erhohten Blutungsrisiko [profitieren]: dieses kann sich aus einer Grunderkrankung (z. B.
gastrointestinale Erkrankungen) oder aufgrund einer notwendigen Dauer-Antikoagulation (z.B.
Vorhofflimmern) ergeben. Ferner ist der AK-Stent entscheidend bei demnéchst geplanten, nicht
aufschiebbaren Operationen.” Der Hersteller Orbus Neich argumentiert in seiner Stellungnahme
ahnlich.

Der AK-Stent kann bei dieser Patientengruppe als Alternative zum BMS wegen der
Notwendigkeit einer ebenso kurzen DTAH und moglicherweise besseren Ergebnissen
insbesondere in Bezug auf Restenosen zur Anwendung kommen. Hierzu gibt es auch in
kleineren Studien Anhaltspunkte fur Vorteile des AK-Stents gegeniiber dem BMS, z.B. beim
Endpunkt Angina pectoris*.

Es bedarf unter Berilicksichtigung der vorliegenden Erkenntnisse zum AK-Stent und der
besonderen Patientensituation in diesen Fallen aber in jedem Falle einer besonderen Nutzen-
Risiko-Abwéagung.

2 Boshra H, Abdel Hady Y, El-Naggar W et al. Comparison between endothelial progenitor cell capture and
bare metal stents in coronary artery diesease patients at high risk for instent restenosis and thrombosis. Heart
Mirror Journal 2011; 5(2): 341-348
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GKV-SV:

Fur Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko, fir die ein DES aufgrund von
Kontraindikationen nicht in Betracht kommt, stellt sich die Behandlungssituation wie folgt dar:
Liegen relative Kontraindikationen zum Einsatz eines DES vor, so ist Uber die Notwendigkeit
einer Revaskularisation im Hinblick auf die spezifische Auspragung dieser relativen
Kontraindikationen bzw. weitere, patientenseitig relevante Faktoren zu entscheiden (z. B.
Dringlichkeit eines operativen Eingriffs, Einschatzung der erwarteten Therapieadharenz in
Bezug auf die DTAH). In den aktuellen Leitlinienempfehlungen der européischen Gesellschaft
fur Kardiologie und der europaischen Gesellschaft fur Herz-Thorax-Chirurgie wird dargelegt,
dass es - unabhédngig von Merkmalen der Patientinnen und Patienten oder von
Lasionsauspragungen — keine Subgruppen gebe, in denen ein BMS einem DES der neuen
Generation vorzuziehen sei . Es gebe ferner keine klare Evidenz fir einen Unterschied
zwischen DES der neuen Generation und BMS hinsichtlich eines Risikos fur Stentthrombosen
aufgrund eines ungeplanten Abbruchs der DTAH. Dennoch ist davon auszugehen, dass im
aktuellen Versorgungsgeschehen in bestimmten Féllen auch Patientinnen und Patienten mit
hohem Restenoserisiko mit einem BMS behandelt werden, wenn die Notwendigkeit besteht, die
Dauer der DTAH-Gabe zu verkirzen. Dies gilt insbesondere fur Anwendungsfélle, in denen
zwar eine mindestens 6-monatige DTAH als nicht durchfiihrbar erscheint, eine wesentlich
kirzere DTAH jedoch moglich ist. Generell gilt eine 4-wochige DTAH-Gabe bei BMS als
angemessen, in bestimmten Fallen (elektiver Eingriff, erhthtes Blutungsrisiko) wird jedoch auch
eine lediglich 2-wochige DTAH fiir méglich gehalten*®. Entsprechende Empfehlungen wurden
auch im Rahmen der erganzenden Literatur- und Leitlinienrecherche der Fachberatung Medizin
des G-BA gefunden.

Zusatzlich sollte erwogen werden, ob alternativ zur Stenteinlage andere therapeutische
Verfahren (wie z. B. alleinige Ballondilatation oder koronare Bypass-Chirurgie) zur Anwendung
kommen kénnen.

Zur Frage, welchen Stellenwert der Einsatz eines AK-Stents bei Patienten mit relativen
Kontraindikationen fur die Anwendung eines DES haben konnte, hat die Fachberatung Medizin
des G-BA ebenfalls eine erganzende Literatur- und Leitlinienrecherche durchgefuhrt. Dabei
zeigte sich, dass lediglich Ergebnisse aus Beobachtungsstudien zum Einsatz des AK-Stents mit
sehr kurzer DTAH-Dauer bei Patienten vorliegen, bei denen ein DES aufgrund medizinischer
Grinde nicht indiziert ist. Aus diesen Studienergebnissen lasst sich kein Hinweis oder
Anhaltspunkt fur einen Nutzen nachweisen. Zwar hat bereits das IQWIG in seinem Rapid
Report auch die Ergebnisse einer randomisierten Studie einbezogen, in der bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko die Anwendung von AK-Stents mit BMS verglichen wurde*, diese
Studie muss jedoch laut Bewertung des IQWIG ,aufgrund gleich mehrerer methodischer

Probleme als vermutlich grob mangelhaft bewertet werden**.

Der AK-Stent besitzt in dieser Patientengruppe auch nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative. Dieses kdnnte dann vorliegen, wenn Studien geringer
Ergebnissicherheit Ergebnisse fir den AK-Stent aufwiesen, die wesentlich besser sind als sie
von einer der genannten, relevanten Therapiealternativen erwartet werden kénnen. Solche

3 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary Intervention. Circulation. 2011;124:e574-e651;
Gawaz M, Geisler T. Update orale Plattchenhemmer. Positionspapier der deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie. Kardiologe 2012 « 6:195-209.

** Boshra H, Abdel Hady Y, El-Naggar W et al. Comparison between endothelial progenitor cell capture and
bare metal stents in coronary artery diesease patients at high risk for instent restenosis and thrombosis. Heart
Mirror Journal 2011; 5(2): 341-348.

> IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Antikdrperbeschichtete Stents zur
Behandlung von Koronargefa3stenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko, Rapid Report zu Auftrag
N12-01, Version 1.1 vom 7.9.2012, S. 50.
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Ergebnisse liegen jedoch nicht vor. Es konnte auch dann das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative vorliegen, wenn aufgrund der Ergebnisse der TRIAS-LR-Studie fir den
AK-Stent gegeniiber BMS bei gleich kurzer Erforderlichkeit der DTAH Vorteile bezliglich der
Raten von Stentthrombosen, Restenosen oder anderen patientenrelevanten Endpunkten
konstatiert werden konnten. Solche Ergebnisse konnten zumindest die Erwartung stitzen, dass
auch fiur Patienten mit hohem Restenoserisiko, fir die ein DES nicht in Betracht kommt,
ahnliche Resultate moglich sind. Dies konnte bisher nicht gezeigt werden, so dass bisher kein
Nachweis fur die Wirksamkeit des AK-Stents im Vergleich zum BMS vorliegt (s. 0.). Es liegen
somit in keiner Patientengruppe Ergebnisse vor, die ein Potenzial erkennen lassen und eine
Studie zum Nachweis eines Potenzials rechtfertigen kdnnten, in der bei Patienten mit hohem
Restenoserisiko und relativer Kontraindikation fiir einen DES, aber gleichzeitiger Mdglichkeit
einer vierwdchigen DTAH-Einnahme, der Einsatz von AK-Stents mit der Einlage von BMS
verglichen wird. Eine solche Studie erscheint angesichts der gegenwartig vorliegenden
Ergebnisse nicht durchfihrbar. Zusammenfassend stellt der G-BA daher fest, dass auch in
dieser Patientengruppe der Einsatz von AK-Stents als therapeutische Alternative nicht
erforderlich und sein Einsatz nicht zu rechtfertigen ist.
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B-5 Bewertung des Potenzials

Ergibt die Uberprifung einer Untersuchungs- und Behandlungsmethode, dass der Nutzen der
Methode nicht hinreichend belegt ist, ist nach § 137c Abs. 1 SGB V bei der Bewertung der Methode
auch zu prufen, ob die Methode das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet.

Ein Potenzial als erforderliche Behandlungsalternative kann sich etwa dadurch ergeben, dass die
Methode aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung
verbunden ist, dass andere aufwandigere, fur den Patienten invasivere oder bei bestimmten
Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt werden konnen, die Methode weniger
Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder die Methode in sonstiger
Weise eine effektivere Behandlung ermdglichen kann. Gemal 2. Kapitel § 14 Abs. 4 VerfO ergibt sich
das Potenzial einer Erprobung insbesondere dann, wenn zumindest so aussagefahige
wissenschaftliche Unterlagen vorliegen, dass auf dieser Grundlage eine Studie geplant werden kann,
die eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau
erlaubt.

DKG, KBV, PatV:

B-5.1 Bewertung der Unwirksamkeit und/oder Schadlichkeit

Mit G-BA-Beschluss vom 21.03.2013 stellte der Gemeinsame Bundesausschuss fest, dass
Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit des AK-Stents zur Behandlung von Patienten mit
Koronargefal3stenosen, die ein hohes Restenoserisiko aufweisen und bei denen die
Implantation eines DES in Betracht kommt, nicht gegeben ist. Aulerdem wurde festgestellt,
dass der AK-Stent bei diesem Patientenkollektiv auch kein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative besitze.

Die nun vorliegende Bewertung soll beleuchten, ob der AK-Stent eine mdgliche
Behandlungsoption sein kann bei Patienten, fur die ein DES nicht in Betracht kommt.

Der Frage, ob der Stent in Patientengruppe mit niedrigem Restenoserisiko mdglicherweise als
Alternative zum BMS angesehen werden kann, ist die TRIAS-LR-Studie nachgegangen. Diese
hat Patienten, bei denen der BMS empfohlen werden kann, randomisiert mit einem BMS oder
einem AK-Stent behandelt. Diese Studie wurde aus bisher unbekannten Griinden gestoppt und
die Daten wurden bisher —trotz Nachfragen des G-BAs bei der Studiengruppe- nicht zur
Vefligung gestellt. Daher liegen zum jetzigen Zeitpunkte weder Daten zur Wirksamkeit noch zu
einem moglichen Schaden des AK-Stents in dieser Patientengruppe vor.

B-5.2 Moglicher Ersatz einer aufwandigeren oder invasiveren Methode
Gegenuber alternativ einzusetzenden Stents stellt die Anlage eines AK-Stents keine weniger
aufwandige Methode dar. Die postulierte Notwendigkeit einer kiirzeren DTAH (1 bis 4 Wochen)
im Vergleich zur langeren DTAH nach Einsatz von BMS (mind. 4 Wochen) oder DES (6-12
Monate) und die damit verbundene Minimierung des Blutungsrisikos konnte in der Gruppe der
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko bisher nicht gezeigt werden.

B-5.3 Moglicher Einsatz fur spezielle Patienten(-sub)gruppen

Fur die Patienten mit niedrigem Restenoserisiko ist aufgrund der vorhandenen
Stentalternativen (wenn moglich DES, ansonsten BMS) keine spezielle Subgruppe verifizierbar,
fur die der Einsatz eines AK-Stents Vorteile bringen kénnte.
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Bei der Patientengruppe, die ein hohes Restenoserisiko aufweist, bei der aber aufgrund von
(relativen) Kontraindikationen beziglich einer langeren dualen
Thrombozytenaggregationshemmung der DES nicht in Betracht kommt, ist aufgrund des
postulierten Wirkmechanismus des AK-Stents und mangels adaquater Behandlungsalternativen
die Notwendigkeit einer Behandlungsalternative gegeben. Die fehlende Behandlungsalternative
begriindet sich auch darin, dass aufgrund des hohen Restenoseriskos der BMS in dieser
Patientengruppe nicht uneingeschréankt empfohlen werden kann.

Auch unter Experten wird fur diese Patientengruppe der mogliche Einsatz eines AK-Stents als
Therapieoption gesehen. Der AK-Stent kénnte bei dieser Patientengruppe als Alternative zum
BMS wegen der Notwendigkeit einer ebenso kurzen oder kiirzeren DTAH und mdoglicherweise
besseren Ergebnissen insbesondere in Bezug auf Restenosen zur Anwendung kommen. Hierzu
gibt es auch in kleineren Studien Anhaltspunkte flr Vorteile des AK-Stents gegeniber dem
BMS, z.B. beim Endpunkt Angina pectoris (Boshra et al. 2011) .

Bei den beschriebenen Patientengruppen handelt es sich um ein kleines und heterogenes
Patientenkollektiv, da u. a. die (relativen) Kontraindikationen far die
Thrombozytenaggregationshemmung sehr unterschiedlich sein konnen. So kann zum Beispiel
eine bereits bestehende Antikoagulation wegen anderer Erkrankungen, z.B. Vorhofflimmern, ein
Grund gegen die beim DES notwendige duale Thrombozytenaggregationshemmung sein.
AuRBerdem konnen Patienteneigenschaften (z.B. schlechte Compliance) oder nicht
aufschiebbare Operationen der Durchfiihrung einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung und damit der Verwendung eines DES entgegenstehen.

B-5.4 Erwartung weniger Nebenwirkungen

Die Methode verspricht bei ihrem Einsatz bei Patienten mit niedrigem Restenoserisiko keine
geringeren Nebenwirkungen in Bezug auf die Vergleichstherapie BMS. Bei Patienten mit hohem
Restenoserisiko bestehen aufgrund der kiirzeren Notwendigkeit einer begleitenden DTAH-Gabe
Vorteile.

B-5.5 Erwartung in sonstiger Weise effektivere Behandlung

Die Methode lasst bei ihrem Einsatz bei Patienten mit niedrigem Restenoserisiko auch keine in
sonstiger Weise effektivere Behandlung erwarten.

B-5.6 Abschlie3ende Beurteilung des Potenzials

Der Einsatz des AK-Stents bei Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen der
Einsatz des DES nicht in Betracht kommt, besitzt nicht das Potenzial einer
Behandlungsalternative, da mit der vorhandenen Alternative BMS eine etablierte
Behandlungsmethode zur Verfiigung steht und auf3erdem die Frage, ob der Stent in dieser
Gruppe moglicherweise als Alternative zum BMS anzusehen ist, bisher — trotz der randomisiert
durchgefuhrten TRIAS-LR-Studie - bisher nicht beantwortet werden konnte. Die TRIAS-LR-
Studie wurde aber aus bisher unbekannten Grinden gestoppt und die Daten wurden bisher —
trotz mehrfachen Nachfragen des G-BAs bei der Studiengruppe - nicht zur Vefligung gestellt.
Daher liegen zum jetzigen Zeitpunkte weder Daten zur Wirksamkeit noch zu einem mdglichen
Schaden des AK-Stents in dieser Patientengruppe vor. Eine sichere Aussage hierzu kann erst
getroffen werden, wenn die Ergebnisse der TRIAS-LR-Studie zur Verfugung stehen. Bis zu
diesem Zeitpunkt sieht der G-BA keine Notwendigkeit und Grundlage, auch im Hinblick auf
verfigbare Alternativmethoden (Verwendung eines BMS) und der bereits durchgefiihrten Studie
(TRIAS-LR), die Evidenzliicke mit eigenen Mitteln zu schliel3en.
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Bei Patienten, bei denen der DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht kommt und
zusatzlich aufgrund eines hohen Restenoserisikos der BMS nicht empfohlen werden kann,
kann der AK-Stent als Alternative zum BMS wegen der Notwendigkeit einer ebenso kurzen oder
kirzeren DTAH und teilweise besseren Ergebnissen insbesondere in Bezug auf Restenosen
oder andere Endpunkte, wie z.B. Angina pectoris-Beschwerden®® zur Anwendung kommen.
Allerdings handelt es sich bei den beschriebenen Patientengruppen um ein kleines und
heterogenes Patientenkollektiv, da u. a. die (relativen) Kontraindikationen fur die
Thrombozytenaggregationshemmung sehr unterschiedlich sein kdnnen. Aus diesen Griinden ist
es Uberaus schwierig, eine genau auf dieses Patientenkollektiv fokussierte Studie mit
adaguaten patientenrelevanten Endpunkten zu planen und in der Praxis durchzuftihren.,

Daher ist in der genannten Patientengruppe die Forderung nach Studienergebnissen auf
hdchstem Evidenzniveau als nicht sachgemaf zu bewerten. FUr diese Patienten wird auf Grund
des Vorliegens der Ergebnisse der Boshra-Studie und anderer Studien auf niedrigerem
Evidenzniveau (Beobachtungs- und Registerstudien: siehe Kapitel B-3.1) nicht nur von einem
Potenzial sondern von einem Nutzen des AK-Stents in dieser speziellen Patientengruppe
ausgegangen. Vorliegende Aussagen von Fachexperten, die den AK-Stent insbesondere fir
diese Patientengruppe als Therapieoption ansehen, unterstiitzen diese Auffassung.

GKV-SV:

B-5.1 Potenzial des AK-Stents zur Behandlung von KoronargefaRstenosen bei
Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen die
Implantation eines DES aufgrund von relativen Kontraindikationen nicht in
Betracht kommt

Fur die Patienten mit niedrigem Restenoserisiko ist aufgrund der vorhandenen Stentalternativen
(insbesondere BMS) keine spezielle Subgruppe darstellbar, fir die der Einsatz eines AK-Stents
Vorteile bringen konnte. Der AK-Stent bietet hier kein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative

B-5.2 Potenzial des AK-Stents zur Behandlung von KoronargefaRstenosen bei
Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei denen die
Implantation eines DES aufgrund von relativen Kontraindikationen nicht in
Betracht kommt

Liegen relative Kontraindikationen zum Einsatz eines DES vor, so ist tber die Notwendigkeit
einer Revaskularisation im Hinblick auf die spezifische Auspragung dieser relativen
Kontraindikationen bzw. weitere, patientenseitig relevante Faktoren zu entscheiden (z. B.
Dringlichkeit eines operativen Eingriffs, Einschétzung der erwarteten Therapieadharenz in
Bezug auf die DTAH). Auch wenn spezifische Hinweise fehlen, welche alternative
Vorgehensweise in diesen Fallen zu wahlen ware, kann doch davon ausgegangen werden,
dass BMS zumindest fur Teile der Patientinnen- bzw. Patientengruppen mit relativen DES-
Kontraindikationen eine Therapiealternative bzw. Methode der Revaskularisation darstellen.
Dies gilt insbesondere fir Anwendungsfalle, in denen zwar eine mindestens 6-monatige DTAH
als nicht durchfihrbar erscheint, eine wesentlich kirzere DTAH jedoch mdglich ist. Generell gilt
eine 4-wochige DTAH-Gabe bei BMS als angemessen, in bestimmten Fallen (elektiver Eingriff,
erhohtes Blutungsrisiko) wird jedoch auch eine lediglich 2-wbchige DTAH fur méglich gehalten.

*® Boshra H, Abdel Hady Y, El-Naggar W et al. Comparison between endothelial progenitor cell capture and
bare metal stents in coronary artery diesease patients at high risk for instent restenosis and thrombosis. Heart
Mirror Journal 2011; 5(2): 341-348
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Entsprechende Empfehlungen wurden auch im Rahmen der erg&nzenden Literatur- und
Leitlinienrecherche der Fachberatung Medizin des G-BA gefunden.

Zusatzlich sollte in der Praxis erwogen werden, ob alternativ zur Stenteinlage andere
therapeutische Verfahren (wie z. B. alleinige Ballondilatation oder koronare Bypass-Chirurgie)
zur Anwendung kommen konnen.

Zur Frage, welchen Stellenwert der Einsatz eines AK-Stents bei Patienten mit relativen
Kontraindikationen fur die Anwendung eines DES hat, hat die Fachberatung Medizin des G-BA
eine ergénzende Literatur- und Leitlinienrecherche durchgefiihrt. Diese kommt zu dem
Ergebnis, dass lediglich Ergebnisse aus Beobachtungsstudien zum Einsatz des AK-Stents mit
sehr kurzer DTAH-Dauer bei Patienten vorliegen, bei denen ein DES aufgrund medizinischer
Grinde nicht indiziert ist. Ein auf die Ergebnisse dieser Studien begrundetes Potenzial wéare
ggf. anzunehmen, wenn deren Ergebnisse erwarten lieRen, dass sich mit dem AK-Stent klinisch
relevante Restenosen vermieden werden konnten oder bei gleichbleibenden Ereignisraten die
Gabe von DTAH sicher verkirzt werden konnte.

Letzteres scheint insbesondere aufgrund der Auswertung des eHealing-Registers fragwurdig,
denn dort war nach 30 Tagen erst bei 6,3 % der Patienten die DTAH-Gabe beendet. Dies
bedeutet im Umkehrschluss, dass 93,7 % der Patienten des Registers, trotz Behandlung mit
einem AK-Stent tber den 30. Tag hinaus die Einnahme einer DTAH fortsetzen mussten. Nach
sechs Monaten erhielten immer noch knapp 54 % der Patienten eine DTAH.

Auch in Bezug auf die mdgliche Reduktion klinisch relevante Restenosen zeigt die kritische
Bewertung der Studien von Boshra et al. und Wojakowski et al., dass auch diese ein Potenzial
der Methode nicht begriinden kénnen. Im Bezug auf die Studie von Boshra et al. sind hierfir
insbesondere eklatante methodische Mangel verantwortlich. Die Ergebnisse von Wojakowski et
al. beziehen sich nicht auf klinisch relevante Stenosen. Im vorliegenden Fall sind scheinbar
gunstige Ergebnisse von Wojakowski et al. nicht potenzialbegrindend, da sie lediglich auf
Surrogatparameter beruhen, wobei bereits — allerdings eben eine mogliche Uberlegenheit der
AK-Stents nicht bestéatigenden — Ergebnisse zu klinisch relevanten Stenosen vorliegen.

Die einzige Studie, die hier noch einen Hinweis auf den Stellenwert und das Potenzial des AK-
Stents gegenuber BMS liefern konnte, ist die aufgrund von Rekrutierungsschwierigkeiten
vorzeitig abgebrochene TRIAS-LR-Studie. Dem G-BA wurden auf Nachfrage keine Daten aus
dieser Studie zur Verfigung gestellt, obwohl Informationen, die dem G-BA im Laufe des
mehrjédhrigen Beratungsverfahrens zugegangen sind nahelegen, dass der Rekrutierungsstand
bei Abbruch der Studie bereits im Sommer 2013 erreicht war. Es wurden auch bei den
einschlagigen Kongressen keine Auswertungen der TRIAS-LR-Studie vorgestellt, sodass der G-
BA davon ausgehen muss, dass das Studienziel, namlich der Nachweis einer Uberlegenheit
des AK-Stents gegeniiber BMS in der Gruppe von Patienten mit niedrigem Restenoserisiko,
nicht erreicht hat.

Somit gibt es keine belastbaren wissenschaftlichen Daten, die annehmen lassen, dass der AK-
Stent in der Hochrisikogruppe bei gleichzeitiger Gabe einer DTAH Uber maximal 30 Tage
bessere Behandlungsergebnisse liefern kdonnte als BMS. Aus diesem Grunde erscheint eine
Erprobung des AK-Stents im Vergleich zum BMS in dieser Patientengruppe nicht durchfiihrbar.
Somit besitzt der AK-Stent auch fur die Behandlung von Patienten mit einem hohen
Restenoserisiko nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative.
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B-6 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizinischen

Notwendigkeit

DKG, KBV, PatV:

Angesichts der dargestellten Ergebnisse stellt der G-BA fest, dass der AK-Stent in der
Patientengruppe mit niedrigem Restenoserisiko, bei der ein DES nicht in Betracht kommt,
keinen Nutzen hat und auch nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
bietet. Er ist somit auch nicht fir die medizinische Versorgung in der gesetzlichen
Krankenversicherung erforderlich.

In der Patientengruppe mit hohem Restenoserisiko, bei der ein DES nicht in Betracht kommt, ist
von einem Nutzen des AK-Stents auszugehen und es besteht fur diese Gruppe die
Notwendigkeit einer Behandlungsalternative. Der AK-Stent ist fir diese Patientengruppe als
mdogliche Behandlungsalternative im Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung
beizubehalten. Der Einsatz bedarf aber aufgrund der vorliegenden Erkenntnisse einer
sorgfatigen Nutzen-Risiko-Abwéagung.

GKV-SV:

Angesichts der dargestellten Ergebnisse stellt der G-BA fest, dass der AK-Stent in keiner
untersuchten Patientengruppe einen Nutzen hat und auch nicht das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet. Er ist somit auch nicht fir die medizinische
Versorgung in der gesetzlichen Krankenversicherung erforderlich.
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B-7 Anhang

B-7.1 Stellungnahme der Fachberatung Medizin vom 19.12.2013 zu
antikérperbeschichteten Stents unabhangig vom Restenoserisiko bzw. wenn
ein Drug-eluting-Stent nicht in Frage kommt

B-7.1.1 Sachverhalt

Im Rapid-Report des IQWIG Nr. N12-01 vom 7.9.2012 wurden drei Studien zu
antikorperbeschichteten Stents (AKS) bei Patienten mit hohem Restenoserisiko in den Studienpool
eingeschlossen (Boshra 2011, TRIAS-Pilot 2010, TRIAS-HR 2011). Kriterien flr hohes
Restenoserisiko in den Studien waren: Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, chronisch okkludierte
Koronargefal3e, Stenoselange = 20 mm oder GefalRdurchmesser < 2,8 mm.

Erganzend zur Beratung des IQWiG-Berichts hat die AG AK Stents

1. eine Literaturrecherche inklusive Auswertung zu antikdrperbeschichteten Stents (AKS) zur
Behandlung von Koronargefal3stenosen unabhangig vom Restenoserisiko beauftragt, sowohl
im Vergleich zu bare-metal Stents (BMS) wie auch zu drug-eluting Stents (DES) angefordert.
Zusétzlich sollte eine Leitlinienrecherche erfolgen.

AufRerdem sollten

2. Studien zum Einsatz von AKS zur Behandlung von Koronargefal3stenosen bei Patienten, fir
die die Anwendung eines DES nicht in Betracht kommt, recherchiert werden.

Die AG hat die Abt. FBMed am 28. Mai und der UA MB die erganzende Recherche am 31.10.2013
beauftragt.

B-7.1.2 Vorgehen

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche in relevanten Datenbanken (Medline, Embase,
BIOSIS Previews, Cochrane-Library) am 15.7.2013 und erneut am 7.11.2013 fir den Zeitraum der
letzten 10 Jahre. Die Recherchestrategie findet sich im Anhang. Es wurden insgesamt 1.195
potentiell relevante Treffer erzielt. Zuséatzlich erfolgte eine Recherche nach Leitlinien rickwirkend bis
2008, die 129 Treffer ergab. In den relevanten Studienregistern wurden 18 potentiell relevante
Eintrage gefunden.

Nach einem zweistufigen Screening wurden fur die 1. Fragestellung keine relevanten publizierten
Studien, 7 Leitlinien sowie 4 Studienregistereintrage in die Auswertung eingeschlossen. Fir die 2.
Fragestellung wurden 62 potentiell relevante Dokumente im Volltext bestellt. Eingeschlossen wurden
alle relevanten Publikationen unabh&angig vom Studientyp, sofern die Patienten einen AK-Stent
aufgrund einer nicht moglichen DES-Implantation erhielten und Daten zur Dauer der DTAH berichtet
wurden. Nach Durchsicht der Volltexte wurden 7 Publikationen in die Auswertung eingeschlossen.

B-7.1.3 Ergebnisse

B-7.1.3.1 Literaturrecherche inklusive Leitlinienrecherche zu antikérperbeschichteten
Stents (AKS) zur Behandlung von Koronargefaf3stenosen unabhangig vom
Restenoserisiko

Fur diese Fragestellung standen 7 Leitlinien sowie 4 Studienregistereintrage zur Verfigung. Die

bereits im Rapid Report des IQWIiG ausgeschlossene randomisierte kontrollierte Studie von Bystron

et al. 2010 wurde in dieser Stellungnahme ebenfalls nicht bertcksichtigt, weil ausschlief3lich Patienten
mit akutem Herzinfarkt (STEMI) in die Studie eingeschlossen wurden.

In der folgenden Tabelle werden relevante Leitlinienempfehlungen zu DES zitiert. Empfehlungen zu
AKS vs. DES oder BMS wurden nicht identifiziert.

44



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

B-7.1.3.1.1 Ergebnisse der Leitlinienrecherche

Leitlinie Empfehlung

Deutsche »D.3.1 PCl vor gréRReren nicht kardialen Operationen

Gesellschaft far . y Lo

Kardiologie (Bonzel Wenn die PCI zuerst durchgefuihrt wird, ist das Verfahren ggf. anzupassen, z.

B. durch generellen Verzicht auf DES oder Stents, um die Dauer der
Thrombozytenhemmung zZu verkirzen. Keinesfalls durfen
Thrombozytenhemmer frih nach einer PCI unkritisch fir eine Operation
abgesetzt werden (s. auch Kap. 8). Ein erhéhtes Blutungsrisiko stellt fir den
Patienten u.U. ein geringeres Risiko als eine akute Stentthrombose dar und
ist eher einzugehen.”

et al. 2008)

Japanese Circulation | “Effectiveness of DES in the Prevention of Restenosis and Decreasing
Society (JCS 2013) Repeat Revascularization

- DES significantly decreases the rates of restenosis (to <10%) and repeat
revascularization through local administration of the drugs that inhibit the
intimal proliferation. [Class I, Level of Evidence: A]

Class 1"

1. A DES should be considered as an alternative to the BMS in subsets of
patients in whom trial data demonstrate efficacy and safety. [Level of
Evidence: A]

Class lIb

1. At this point, the effectiveness and safety of DES have not been fully
documented in published clinical trials, but the use of DES may be considered
if the usefulness is expected from a clinical or an anatomical point of view.
[Level of Evidence: C]

2. The use of DES may be considered for the treatment of short lesions in
large (3.5 mm) vessels. [Level of Evidence: B].”

“Measures for Patients Who Discontinued Antiplatelet Therapy After
DES Implantation

- Antiplatelet therapy should not be discontinued in the early phase after DES
implantation.

- Patients planning to undergo surgery should postpone surgery, or should be
treated with BMS rather than DES.

- Patients should be instructed not to stop antiplatelet therapy without
consulting with their physicians.

- During surgical or endoscopic procedures, discontinuation of both aspirin
and thienopyridines should be avoided whenever possible.

- In patients who are planning to undergo surgery with a high risk of bleeding,
the duration of discontinuation of both aspirin and thienopyridines should be
shortest possible. In the j-Cypher registry, the incidence of stent thrombosis
within 1 week after the discontinuation of antiplatelet therapy was low.

- Patients may receive intravenous heparin.”

*" Classification of Recommendations: Class I: There is evidence and/or general agreement that a given

procedure/treatment is useful / effective. Class Il: There is conflicting evidence and/or a divergence of opinion about the
usefulness/efficacy of a given procedure / treatment. Class lla: Weight of evidence/opinion is in favor of usefulness /
efficacy. Class IlIb: Usefulness/efficacy is less well established by evidence / opinion. Class lll: There is evidence and/or
general agreement that the procedure/treatment is not useful / effective, and in some cases may be harmful.
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Leitlinie

Empfehlung

American College of
Cardiology
Foundation/American
Heart Association
Task Force on
Practice Guidelines
and the Society for
Cardiovascular

Angiography and
Interventions (Levine
etal. 2011)

“2.9.7. DAPT Compliance and Stent Thrombosis: Recommendation
CLASS 11I1"®: HARM

1. PCI with coronary stenting (BMS or DES) should not be performed if the
patient is not likely to be able to tolerate and comply with DAPT for the
appropriate duration of treatment based on the type of stent implanted (208—
211). (Level of Evidence: B49)”

“5.2.4. Revascularization Before Noncardiac Surgery: Recommendations
CLASS lla

1. For patients who require PCI and are scheduled for elective noncardiac
surgery in the subsequent 12 months, a strategy of balloon angioplasty, or
BMS implantation followed by 4 to 6 weeks of DAPT, is reasonable (442—
448). (Level of Evidence: B)

2. For patients with DES who must undergo urgent surgical procedures that
mandate the discontinuation of DAPT, it is reasonable to continue aspirin if
possible and restart the P2Y12 inhibitor as soon as possible in the immediate
postoperative period (444). (Level of Evidence: C)”

“5.3. Coronary Stents: Recommendations
CLASS |

1. Before implantation of DES, the interventional cardiologist should discuss
with the patient the need for and duration of DAPT and the ability of the
patient to comply with and tolerate DAPT (212). (Level of Evidence: C)

2. DES are useful as an alternative to BMS to reduce the risk of restenosis in
cases in which the risk of restenosis is increased and the patient is likely to be
able to tolerate and comply with prolonged DAPT (Level of Evidence: A for
elective PCI [453,453a,454-456]; Level of Evidence: C for UA/NSTEMI (453);
Level of Evidence: A for STEMI [453,456-459)).

3. Balloon angioplasty or BMS should be used in patients with high bleeding
risk, inability to comply with 12 months of DAPT, or anticipated invasive or
surgical procedures within the next 12 months, during which time DAPT may
be interrupted (208,460-462). (Level of Evidence: B)

CLASS Ill: HARM

1. PCI with coronary stenting should not be performed if the patient is not
likely to be able to tolerate and comply with DAPT (208-211). (Level of
Evidence: B)

2. DES should not be implanted if the patient is not likely to be able to tolerate
and comply with prolonged DAPT or this cannot be determined before stent
implantation (208,460-462). (Level of Evidence: B)”

8 Class I: benefit>>>risk; Class lla: benefit>>risk; Class llb: benefitzrisk; Class Ill: no benefit or harm

* Level A: Multiple populations evaluated. Data derived from multiple randomized clinical trials or meta-analyses; Level B:
Limited populations evaluated. Data derived from a single randomized clinical trial or nonrandomized studies; Level C: Very

limited populations evaluated. Only consensus opinion of experts, case studies or standard of care.
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Leitlinie Empfehlung
Table 11. Clinical Situations Associated With DES or BMS
Selection Preference
DES Generally Preferred Over BMS BMS Preferred Over DES
(Efficacy Considerations) (Safety Considerations)
« Left main disease « Unable to tolerate or comply
« Small vessels with DAPT
« In-stent restenosis « Anticipated surgery requiring
« Bifurcations discontinuation of DAPT
« Diabetes within 12 mo
« Long lesions « High risk of bleeding
« Multiple lesions
« Saphenous vein grafts
BMS indicates bare-mental stent{s); DAPT, dual antiplatelet therapy; and DES, drugeluting
stentis).
European Heart | Statement bezogen auf Patienten mit Vorhofflimmern:

Rhythm Association /
European Society of
Cardiology Working
Group on
Thrombosis (Lip et
al. 2011)

“Our recommendations can be summarized as follows: (i) avoid the use of
DES for patients who require triple antithrombotic therapy; (ii) when OAC is
given in combination with clopidogrel and/or low-dose aspirin, the intensity
must be carefully regulated, with a target INR of 2.0-2.5; and (iii) in the case
of combined antithrombotic strategies, gastric protection is recommended at
least for the duration of combination therapy. In elective PCI for patients with
chronic stable coronary disease, DES, which require a more prolonged
antithrombotic combination therapy compared with bare metal stents (BMS),
should be avoided or strictly limited to those clinical and/or anatomical
situations, such as long lesions, small vessels, diabetes, etc., where a
significant benefit is expected as compared with BMS. Triple therapy (OAC,
aspirin, and clopidogrel) should be given for the duration and at the dosages
shown in Table 7. After implantation of a BMS, clopidogrel needs to be given
in combination with OAC plus aspirin only for 1 month after implantation, but
at least 3 months after the use of a ‘-limus’ (sirolimus, everolimus, and
tacrolimus) eluting stent and at least 6 months after a paclitaxel-eluting stent.
For OAC patients at moderate—high risk of thrombo-embolism, an
uninterrupted anticoagulation strategy can be followed, and radial access can
be used as the first choice even during therapeutic anticoagulation (INR 2.0—
3.0).”

Task Force on the
management of
stable coronary
artery disease of the
European Society of
Cardiology
(Montalescot et al.
2013)

“8.1.1 Type of stent and dual antiplatelet therapy

Second-generation DES—ypreferring those tested in large all-comers trials
and compared with other DES with proven outcome—are therefore the
recommended option in SCAD patients with no contra-indication to DAPT
(see Table 30).”

“Recommendations:

DES is recommended in SCAD patients undergoing stenting if there is no
contraindication to prolonged DAPT. Class | Level A”
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Leitlinie Empfehlung

NICE technology | “1 Guidance
appraisal guidance
152: Drug-eluting
stents for the
treatment of coronary
artery disease (NICE | « the target artery to be treated has less than a 3-mm calibre or the lesion is
2008) longer than 15 mm, and

1.1 Drug-eluting stents are recommended for use in percutaneous coronary
intervention for the treatment of coronary artery disease, within their
instructions for use, only if:

« the price difference between drug-eluting stents and bare-metal stents is no
more than £300.”

Task Force on | “Indications for drug-eluting stent

Myocardlall , DES with proven efficacy should be considered by default in nearly all clinical
Revascularization of conditions and lesion subsets, except if there are concerns or
the European ' P

contraindications for prolonged DAPT (Table 35). Indications for DES in a few

Society of Cardiology specific patient or lesion subsets remain a matter of debate.”

(ESC) and the
European
Association for
Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS)
(Wijns et al. 2010) DES are recommended for reduction of restenosis/re-occlusion, if no
contraindication to extended DAPT. Class | Level A.”

“Recommendations for specific percutaneous coronary intervention
devices and pharmacotherapy

Table 35 Relative clinical contraindications to the use
of drug-eluting stents

* Clinical history difficult to obtain, especially in the setting of acute
severe clinical conditions (STEMI or cardiogenic shock).

* Expected poor compliance with DAPT, including patients with
multiple comorbidities and polypharmacy.

* MNon-elective surgery required in the short term that would require

interruption of DAPT.

* Increased risk of bleeding.

+ Known allergy to ASA or clopidogrel/prasugrel/ticagrelor.

* Absolute indication for long-term anticoagulation.

ASA = acetylsalicylic acid; DAPT = dual antiplatelet therapy; DES = drug-eluting
stent; STEMI = 5T-segment elevation myocardial infarction.

B-7.1.3.1.2 Ergebnisse der Studienregisterrecherche

In den Studienregistereintragen finden sich Beschreibungen von 4 RCTs (siehe Anhang 1). Zwei
RCTs (NCT01394848, EUDRA-CT2007-001794-28) werden bei Patienten mit stabiler KHK
durchgefunhrt; allerdings wurde eine Studie (NCT01394848) nach Auskunft der Autoren gestoppt. Eine
weitere RCT, die TRIAS LR-Studie (ISRCTN47701105), ist als ,ongoing’ gekennzeichnet. Eine
weitere RCT bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ist als abgeschlossen eingetragen, hierzu
findet sich noch keine Publikation (NCT00494247).
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B-7.1.3.2 Auswertung von Studien zum Einsatz von AKS zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patienten, fir die die Anwendung eines DES nicht in
Betracht kommt

Bei den eingeschlossenen Publikationen handelt es sich um eine Leitlinie, eine Registerstudie, eine
multizentrische Beobachtungsstudie und vier Fallserien (siehe Anhang 2).

In der multizentrischen Beobachtungsstudie von Cassese et al. (2012) wurden 91 von 384 Patienten
mit hohem Restenoserisiko durchschnittlich fir 7,2 Tage einer DTAH unterzogen. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von kardialen Ereignissen. In einer (post hoc geplanten)
Regressionsanalyse war DTAH kein signifikanter Pradiktor fur kardiale Ereignisse. 87% der Patienten
erhielten aufgrund einer onkologischen Erkrankung keinen DES, bei den Ubrigen Patienten bestanden
Allergien gegen Aspirin bzw. Clopidogrel. Damman et al. (2012) werteten post hoc das von
OrbusNeich finanzierte eHealing-Register hinsichtlich des Einflusses der Dauer der DTAH auf
kardiale Ereignisse und Stentthrombosen aus. Bei 309 der 4.939 ausgewerteten Patienten (6,3%) war
die DTAH nach maximal 30 Tagen beendet. Es konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
kardialer Ereignisse und Stentthrombosen beobachtet werden, allerdings kam es zu signifikant mehr
Blutungsereignissen in der Gruppe mit verklrzter DTAH. In drei Fallserien (Piscione et al. 2011,
Scacciatella et al. 2011a, 2011b) wird Uber Patienten berichtet, fir die ein DES aus verschiedenen
Grunden nicht in Frage kam. In den meisten Fallen (ca. 80%) handelte sich um Krebspatienten, bei
denen eine Operation unaufschiebbar, aber ein Stent dennoch indiziert war. Bei den Ubrigen Féllen
handelte sich um Medikamentenunvertraglichkeit oder hohes Blutungsrisiko. In der Fallserie wurden
bis zum Ende des Follow-up (30 Tage) keine kardialen Ereignisse beobachtet, die DTAH-Dauer
betrug 12 Tage. Die Patientenpopulation bei Scacciatella et al. Uberschneidet sich vermutlich, so dass
von insgesamt 61 Patienten auszugehen ist. Bei 20% der Patienten war die DTAH nach 21 beendet,
bei 80% bis Tag 30. Bei rund 20% der Patienten traten kardiale Ereignisse auf, eine akute
Stentthrombose mit erneuter PCI wurde beobachtet. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel 15
Monate. In einer weiteren Fallserie (Sangiorgi et al. 2011) wurde bei 49 Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko untersucht, ob nach einer Dauer der DTAH von 10 Tagen das Risiko fur
Stentthrombosen zunimmt. Die DTAH war bei 70% der Patienten nach 10 Tagen und bei weiteren
20% nach 30 Tagen beendet. Nach 3 Monaten wurde eine Stentthrombose beobachtet (allerdings bei
einem bereits friher implantierten Stent). In einer konsensbasierten Leitlinie (Staritz et al. 2013)
werden Empfehlungen zum Management des akuten Koronarsyndroms bei Patienten mit Hamophilie,
die mittels Delphi-Methode entwickelt wurden, berichtet. Fir Hamophiliepatienten, fir die eine PCI
erforderlich ist, werden bare metal Stents (BMS) empfohlen, weil die Zeit bis zur Endothelialisierung,
das Risiko fur eine Stentthrombose und die DTAH-Dauer verkirzt sind. Bei Hamophiliepatienten mit
Diabetes und bei friherer Restenose soll gleichwohl ein DES erwogen werden.

Bei der multizentrischen Beobachtungsstudie und bei der Registerdatenauswertung wurden post hoc
Vergleiche zwischen Patienten mit kiirzerer vs. langerer Dauer der DTAH durchgefiihrt. Drei der
Fallserien (davon zwei mit Uberlappender Patientenpopulation) werteten Daten zu Patienten aus, die
aufgrund unaufschiebbarer chirurgischer Eingriffe keinen DES erhielten, sondern einen AK-Stent mit
verklrzter Dauer der DTAH. Bei einer Fallserie wurden Patienten mit niedrigem Restenoserisiko und
AK-Stent weniger als einen Monat mit DTAH behandelt. Bei der Leitlinienempfehlung handelt es sich
um einen Expertenkonsens zu Stentimplantationen bei Patienten mit Hamophilie, dem keine Daten
aus klinischen Studien zugrunde liegen. Somit liegt lediglich Evidenz aus Beobachtungsstudien zum
Einsatz des AK-Stents mit sehr kurzer DTAH-Dauer bei Patienten vor, bei denen ein DES aufgrund
medizinischer Griinde nicht indiziert ist.
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B-7.1.4 Recherchestrategie — AK-Stents
Cochrane Library am 15.07.2013
# Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor: [Endothelial Cells] explode all trees 188
#2 MeSH descriptor: [Antibodies] explode all trees 12866
#3 MeSH descriptor: [Bioengineering] explode all trees 49
#4 MeSH descriptor: [Stem Cells] explode all trees 500
#5 MeSH descriptor: [Antigens, CD34] explode all trees 263
#6 endotheliali?ation:ab, ti 13
#7 endothelial cell*:ab,ti 1876
#8 "endothelial progenitor cell*":abi 119
#9 epc:ab,ti 92
#10 genous:ab,ti 5
#11 cell captur*:ab,ti 101
#12 stem cell*:ab,ti 3293
#13 antibod*:ab,ti 10270
#14 cd34:ab;ti 641
#15 bio-engineer*:abti 7
#16 bioengineer*:ab,ti 70
#17 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or | 22705
#12 or #13 or #14 or #15 or #16
#18 MeSH descriptor: [Stents] explode all trees 3075
#19 stent*:ab,ti 4183
#20 #18 or #19 4545
#21 #17 and #20 275
#22 MeSH descriptor: [Coronary Artery Disease] explode all trees 2450
#23 MeSH descriptor: [Coronary Stenosis] explode all trees 1124
#24 MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome] explode all trees 611
#25 coronary artery disease*:ab,ti 6544
#26 coronary stenos*:ab,ti 1481
#27 acute coronary syndrome*:ab,ti 1658
#28 dual antiplatelet therap*:ab,ti 175
#29 coronary arterioscleros*:ab,ti 35
#30 coronary atheroscleros*:ab,ti 1107
#31 #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 10673
#32 #21 and #31 103

Cochrane Reviews [2] | Other Reviews [0] | Clinical Trials [98] | Methods Studies [0] | Technology

Assessments [0] | Economic Evaluations [0] | Cochrane Groups [xX]

=> importiert: 02 Cochrane Reviews, 31 Clinical Trials

Cochrane Library am 7.11.2013

# Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor: [Endothelial Cells] explode all trees 191
#2 MeSH descriptor: [Antibodies] explode all trees 13073
#3 MeSH descriptor: [Bioengineering] explode all trees 50

#4 MeSH descriptor: [Stem Cells] explode all trees 505
#5 MeSH descriptor: [Antigens, CD34] explode all trees 263
#6 endotheliali?ation:ab, ti 13

#H7 endothelial cell*:ab,ti 1898
#8 "endothelial progenitor cell*":abi 123
#9 epc:ab,ti 93
#10 genous:ab,i 5
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# Suchfrage Treffer
#11 cell captur*:abti 103
#12 stem cell*:ab,ti 3379
#13 antibod*:ab,ti 10351
#14 cd34:abti 649
#15 bio-engineer*:abti 7
#16 bioengineer*:abti 70
#17 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or | 23052
#12 or #13 or #14 or #15 or #16
#18 MeSH descriptor: [Stents] explode all trees 3145
#19 MeSH descriptor: [Percutaneous Coronary Intervention] explode all | 626
trees
#20 stent*:ab,ti 4317
#21 percutaneous coronary intervention*:ab,ti 2556
#22 #18 or #19 or #20 or #21 6493
#23 #17 and #22 477
#24 MeSH descriptor: [Coronary Artery Disease] explode all trees 2518
#25 MeSH descriptor: [Coronary Stenosis] explode all trees 1139
#26 MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome] explode all trees 636
#27 coronary artery disease*:ab,ti 6666
#28 coronary stenos*:ab,ti 1493
#29 acute coronary syndrome*:abti 1717
#30 dual antiplatelet therap*:ab,ti 183
#31 coronary arterioscleros*:ab,ti 35
#32 coronary atheroscleros*:ab,ti 1124
#33 #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 10905
#34 #23 and #33 157
#35 #23 and #33 from 2008 to 2013 65

Cochrane Reviews (4) Other Reviews (7) Trials (52) Technology Assessments (1)

Importiert nach Dublettencheck: 2 Cochrane Reviews, 1 Other Reviews, 2 Trials

PubMed am 15.07.2013

# Suchfrage Treffer
#1 Search endothelial cellsfMeSH Terms] 28567
#2 Search antibodies[MeSH Terms] 658784
#3 Search "stem cells"[MeSH Terms] 120201
#4 Search antigens, cd34[MeSH Terms] 12750
#5 Search bioengineerings[MeSH Terms] 19374
#6 Search (endothelial[Title/Abstract]) AND cell*[Title/Abstract] 99246
#7 Search (endothelium[Title/Abstract]) AND cell*[Title/Abstract]) 21148
#8 Search (endothelialization[Title/Abstract]) OR | 1775
endothelialisation[Title/Abstract]
#9 Search (endothelial[Title/Abstract] AND progenitor[Title/Abstract] | 4401
AND cell*[Title/Abstract])
#10 Search epc[Title/Abstract] 3089
#11 Search genous|Title/Abstract] 60
#12 Search cell captur*[Title/Abstract] 299
#13 Search antibod*[Title/Abstract] 673685
#14 Search stem cell*[Title/Abstract] 131828
#15 Search cd34[Title/Abstract] 23056
#16 Search (bioengineer*[Title/Abstract]) OR bio | 3535
engineer*[Title/Abstract]
#17 Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 | 1264820
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# Suchfrage Treffer
OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#16)

#18 Search stents[MeSH Terms] 48912

#19 Search ((stent[Title/Abstract]) OR stents[Title/Abstract]) OR | 58803
stenting[Title/Abstract]

#20 Search (#18 OR #19) 68755

#21 Search (#17 AND #20) 2140

#22 Search coronary artery diseases[MeSH Terms] 34092

#23 Search coronary stenosis[MeSH Terms] 12408

#24 Search acute coronary syndrome[MeSH Terms] 6224

#25 Search (coronary[Title/Abstract] AND artery[Title/Abstract] AND | 72137
disease[Title/Abstract])

#26 Search (coronary[Title/Abstract] AND artery[Title/Abstract] AND | 5043
diseases|Title/Abstract])

#27 Search (coronary[Title/Abstract] AND stenos*[Title/Abstract]) 25258

#28 Search (acute[Title/Abstract] AND coronary[Title/Abstract] AND | 18861
syndrome*[Title/Abstract])

#29 Search (dual[Title/Abstract] AND antiplatelet[Title/Abstract] AND | 1469
therapy[Title/Abstract])

#30 Search (dual[Title/Abstract] AND antiplatelet[Title/Abstract] AND | 83
therapies|[Title/Abstract])

#31 Search (coronary[Title/Abstract] AND | 1718
arterioscleros*[Title/Abstract])

#32 Search (coronary[Title/Abstract] AND | 20778
atheroscleros*[Title/Abstract])

#33 Search (#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 | 135382
OR #29 OR #30 OR #31 OR #32)

#34 Search (#21 AND #33) 722

#35 Search (#34) Filters: Other Animals 178

#36 Search (#34) Filters: Humans 594

#37 Search (#35 NOT #36) 99

#38 Search (#34 NOT #37) 623

#39 Search (#38) Filters: published in the last 10 years 476

-> nach Dublettenkontrolle importiert: 475 von 476 Treffer

PubMed am 7.11.2013

# Suchfrage Treffer
#1 Search endothelial cellsfMeSH Terms] 29765
#2 Search antibodies[MeSH Terms] 664650
#3 Search "stem cells"[MeSH Terms] 123904
#4 Search antigens, cd34[MeSH Terms] 12937
#5 Search bioengineerings[MeSH Terms] 20402
#6 Search (endothelial[Title/Abstract]) AND cell*[Title/Abstract] 101184
#7 Search (endothelium[Title/Abstract]) AND cell*[Title/Abstract]) 21427
#8 Search (endothelialization[Title/Abstract]) OR | 1843
endothelialisation[Title/Abstract]
#9 Search (endothelial[Title/Abstract] AND progenitor[Title/Abstract] | 4544
AND cell*[Title/Abstract])
#10 Search epc[Title/Abstract] 3186
#11 Search genous[Title/Abstract] 63
#12 Search cell captur*[Title/Abstract] 316
#13 Search antibod*[Title/Abstract] 681005
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# Suchfrage Treffer

#14 Search stem cell*[Title/Abstract] 136731

#15 Search cd34[Title/Abstract] 23508

#16 Search (bioengineer*[Title/Abstract]) OR bio | 3675
engineer*[Title/Abstract]

#17 Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 | 1287928
OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#16)

#18 Search stents[MeSH Terms] 50076

#19 Search percutaneous coronary intervention[MeSH Terms] 34137

#20 Search ((stent[Title/Abstract]) OR stents[Title/Abstract]) OR | 60409
stenting[Title/Abstract]

#21 Search ((percutaneous[Title/Abstract]) AND | 19104
coronary[Title/Abstract]) AND intervention*[Title/Abstract]

#22 Search (((#18) OR #19) OR #20) OR #21 96516

#23 Search (#17) AND #22 3437

#24 Search coronary artery diseases[MeSH Terms] 35051

#25 Search coronary stenosis[MeSH Terms] 12655

#26 Search acute coronary syndrome[MeSH Terms] 6551

#27 Search (coronary[Title/Abstract] AND artery[Title/Abstract] AND | 73518
disease[Title/Abstract])

#28 Search (coronary[Title/Abstract] AND artery[Title/Abstract] AND | 5215
diseases|Title/Abstract])

#29 Search (coronary[Title/Abstract] AND stenos*[Title/Abstract]) 25662

#30 Search (acute[Title/Abstract] AND coronary[Title/Abstract] AND | 19513
syndrome*[Title/Abstract])

#31 Search (dual[Title/Abstract] AND antiplatelet[Title/Abstract] AND | 1585
therapy[Title/Abstract])

#32 Search (dual[Title/Abstract] AND antiplatelet[Title/Abstract] AND | 94
therapies|[Title/Abstract])

#33 Search (coronary[Title/Abstract] AND | 1732
arterioscleros*[Title/Abstract])

#34 Search (coronary[Title/Abstract] AND | 21117
atheroscleros*[Title/Abstract])

#35 Search (#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 | 138281
OR #31 OR #32 OR #33 OR #34)

#36 Search (#23) AND #35 1200

#37 Search (#36) Filters: Other Animals 245

#38 Search (#36) Filters: Humans 1014

#39 Search (#37) NOT #38 130

#40 Search (#36) NOT #39 1070

#41 Search (#40) AND ("2008/11/01"[PDAT] : "2013/11/07"[PDAT]) | 349

OVID am 16.07.2013

Datenbanken: BIOSIS Previews <1993 to 2013 Week 32>, Embase <1974 to 2013 July 15>, Embase
Daily Alerts <2013/05/20-2013/07/15>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
and Ovid MEDLINE(R) <1946 to Present>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <July 15, 2013>

# Suchfrage Treffer
1 *Endothelial Cells/ 49799
2 *Antibodies/ 83555
3 exp Antigens, CD34/ 36076
4 exp CD34 antibody/ 1077

5 exp Stem Cells/ 315682
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# Suchfrage Treffer
6 *bioengineering/ or *antibody engineering/ or *cell engineering/ 6583
7 exp Bioengineering/ 108312
8 7 Uuse prmz,mesx 21993
9 (endothelial adj2 cell*).ab,ti. 397288
10 (endothelium adj2 cell*).ab,ti. 4604
11 endotheliali?ation.ab,ti. 5250
12 epc.ab,ti. 11489
13 genous.ab,ti. 226
14 cell captur*.ab,ti. 988
15 antibod*.ab ti. 1957801
16 stem cell*.ab,ti. 469770
17 cd34.abti. 87864
18 (bioengineer* or bio-engineer*).ab,ti. 12017
19 lor2or3ordor5or6or8or9orl0orllorl2orl3orl4or | 2942499
150r160r170r18
20 exp Stents/ 142577
21 (stent or stents or stenting).ab,ti. 185227
22 20 or 21 216415
23 19 and 22 5203
24 exp Coronary Artery Disease/ 251767
25 exp Coronary Stenosis/ 36798
26 exp Acute Coronary Syndrome/ 30227
27 (coronary and artery and disease*).abti. 222502
28 (coronary and stenos*).ab,ti. 73733
29 (acute and coronary and syndrome*).ab,ti. 62595
30 (dual and antiplatelet and therap*).ab,ti. 5207
31 (coronary and arterioscleros*).abti. 4434
32 (coronary and atheroscleros*).abti. 63972
33 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 487159
34 23 and 33 1539
35 limit 34 to animals [Limit not valid in Embase Weekly Alerts; | 466
records were retained]
36 limit 34 to humans [Limit not valid in Embase Weekly Alerts; | 1187
records were retained|]
37 35 not 36 221
38 34 not 37 1318
39 limit 38 to yr="2003 -Current" 1175
40 remove duplicates from 39 795
41 limit 40 to (conference abstract or conference paper or | 368
conference proceeding or conference review) [Limit not valid in
BIOSIS Previews,Embase Weekly Alerts,Ovid
MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R)
Daily Update; records were retained]
42 41 use oemezd 189
43 40 not 42 606
44 43 use prmz 133
45 43 not 44 473
(Biosis,
Embase)

-> nach Dublettenkontrolle importiert: 259 von 473 Treffer
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OVID am 07.11.2013

BIOSIS Previews 1993 to 2013 Week 49, Embase 1974 to 2013 November 06, Ovid MEDLINE(R) In-
Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present, Ovid MEDLINE(R)
Daily Update November 06, 2013

# Suchfrage Treffer
1 *Endothelial Cells/ 51594
2 *Antibodies/ 84711
3 exp Antigens, CD34/ 37010
4 exp CD34 antibody/ 1092
5 exp Stem Cells/ 330703
6 *bioengineering/ or *antibody engineering/ or *cell engineering/ 6852
7 exp Bioengineering/ 114277
8 7 use prmz,mesx 23238
9 (endothelial adj2 cell*).ab,ti. 406034
10 (endothelium adj2 cell*).ab,ti. 4673
11 endotheliali?ation.ab,ti. 5461
12 epc.ab,ti. 11903
13 genous.ab,ti. 234
14 cell captur*.ab,ti. 1030
15 antibod*.ab,ti. 1987179
16 stem cell*.ab,ti. 488408
17 cd34.ab;ti. 89658
18 (bioengineer* or bio-engineer*).ab,ti. 12609
19 lor2or3ordor5or6or8or9orl0orlloril2orl3orl4or| 3003527
150r16o0r17o0r18
20 exp Stents/ 147741
21 exp Percutaneous Coronary Intervention/ 93628
22 (stent or stents or stenting).ab,ti. 190148
23 (percutaneous and coronary and intervention*).ab,ti. 62755
24 20 or 21 or 22 or 23 299063
25 19 and 24 7295
26 exp Coronary Artery Disease/ 258837
27 exp Coronary Stenosis/ 37792
28 exp Acute Coronary Syndrome/ 32058
29 (coronary and artery and disease*).abti. 226975
30 (coronary and stenos*).ab,ti. 74901
31 (acute and coronary and syndrome*).ab,ti. 64414
32 (dual and antiplatelet and therap*).ab,ti. 5483
33 (coronary and arterioscleros*).abti. 4477
34 (coronary and atheroscleros*).ab,ti. 65122
35 26 or27 or28 or29 or 30 or31 or32o0r33 or 34 497358
36 25 and 35 2387
37 limit 36 to animals [Limit not valid in Embase Weekly Alerts; | 632
records were retained]
38 limit 36 to humans [Limit not valid in Embase Weekly Alerts; | 1925
records were retained|]
39 37 not 38 279
40 36 not 39 2108
41 limit 40 to yr="2008 -Current" 1144
42 remove duplicates from 41 781
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Leitlinien in PM am 17.07.2013

# Suchfrage Treffer

#1 Search coronary artery diseases[MeSH Terms] 34136

#2 Search coronary stenosis[MeSH Terms] 12419

#3 Search acute coronary syndrome[MeSH Terms] 6242

#4 Search (coronary[Title/Abstract] AND artery[Title/Abstract] AND | 72178
disease[Title/Abstract])

#5 Search (coronary[Title/Abstract] AND artery[Title/Abstract] AND | 5049
diseases|Title/Abstract])

#6 Search (coronary[Title/Abstract] AND stenos*[Title/Abstract]) 25265

#7 Search (acute[Title/Abstract] AND coronary[Title/Abstract] AND | 18876
syndrome*[Title/Abstract])

#8 Search (coronary[Title/Abstract] AND | 1719
arterioscleros*[Title/Abstract])

#9 Search (coronary[Title/Abstract] AND | 20787
atheroscleros*[Title/Abstract])

#10 Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 | 134753
OR #9)

#11 Search (dual[Title/Abstract] AND antiplatelet[Title/Abstract] AND | 1472
therapy[Title/Abstract])

#12 Search (dual[Title/Abstract] AND antiplatelet[Title/Abstract] AND | 83
therapies|[Title/Abstract])

#13 Search (#11 OR #12) 1480

#14 Search stents[MeSH Terms] 48937

#15 Search ((stent[Title/Abstract]) OR stents[Title/Abstract]) OR | 58837
stenting[Title/Abstract]

#16 Search (#14 OR #15) 68791

#17 Search (#10 AND #13 AND #16) 478

#18 Search (#17) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]) | 3

#19 Search (#17) AND guideline*[Title] 9

#20 Search (#18) OR #19 10

-> nach Dublettenkontrolle importiert: 10 von 10 Treffer

Leitlinien in PM am 7.11.2013

# Suchfrage Treffer

#1 Search coronary artery diseases[MeSH Terms] 35051

#2 Search coronary stenosis[MeSH Terms] 12655

#3 Search acute coronary syndrome[MeSH Terms] 6551

#4 Search (coronary[Title/Abstract] AND artery[Title/Abstract] AND | 73518
disease[Title/Abstract])

#5 Search (coronary[Title/Abstract] AND artery[Title/Abstract] AND | 5215
diseases|Title/Abstract])

#6 Search (coronary[Title/Abstract] AND stenos*[Title/Abstract]) 25662

#7 Search (acute[Title/Abstract] AND coronary[Title/Abstract] AND | 19513
syndrome*[Title/Abstract])

#8 Search (coronary[Title/Abstract] AND | 1732
arterioscleros*[Title/Abstract])

#9 Search (coronary[Title/Abstract] AND | 21117
atheroscleros*[Title/Abstract])
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# Suchfrage Treffer
#10 Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 | 137511
OR #9)

#11 Search stents[MeSH Terms] 50076

#12 Search percutaneous coronary intervention[MeSH Terms] 34137

#13 Search ((stent[Title/Abstract]) OR stents[Title/Abstract]) OR | 60409
stenting[Title/Abstract]

#14 Search ((percutaneous[Title/Abstract]) AND | 19104
coronary[Title/Abstract]) AND intervention*[Title/Abstract]

#15 Search (((#11) OR #12) OR #13) OR #14 96516

#16 Search (#10) AND #15 25899

#17 Search  ((((Guideline[Publication ~ Type]) @ OR  Practice | 68333
Guideline[Publication Type]) OR Consensus Development
Conference[Publication Type]) OR Consensus Development
Conference, NIH[Publication Type]) OR guideline*[Title]

#18 Search (#16) AND #17 218

#19 Search (#18) AND ("2008/11/01"[PDAT] : "2013/11/07"[PDAT]) | 129
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B-7.1.7 Publikationen zum Einsatz des AK-Stents mit DTAH-Dauer <1 Monat
Studie Studientyp / | Fragestellung Anzahl Endpunkte Ergebnisse / Dauer der | Kommentar
Einschlusskriterien Patienten DTAH
Cassese et al. | Multizentrische Sicherheit /| 384, davon 91 | kumulatives Signifikante Gruppenbildung
2012 ID 57 Beobachtungsstudie Wirksamkeit des | mit <15 Tagen | MACE-freies Gruppenunterschiede post-hoc
AKS bei <15 vs. >15 | DTAH (76 | Uberleben (Alter, Raucherstatus,
Tage DTAH aufgrund Diabetes, friihere PCI,
Pat. 218 J. mit AP onkologischer Niereninsuffizienz) Keine  Uberprifung
oder Herzinfarkt, Komorbiditét, der Endpunkte
Durchmesser 225 11 wg.
mm, erwartete oder Intoleranz  fur Keine signifikanten
bekannte Non- Aspirin, 30 fir Unterschiede bzgl.
Compliance fir DTAH Clopidogrel, 6 MACE; in der Regression
(aufgrund fur beide war Dauer der DTAH kein
Multimorbiditat, signifikanter Pradiktor
Polypharmazie,
Malignom, erhodhtes
Blutungsrisiko, Durchschnittliche Dauer
Langzeit- DTAH in Gruppe <15
Antikoagulation, Tage: 7,2 Tage vs. 28,0
Allergie oder in Gruppe >15 Tage
Intoleranz auf DTAH DTAH
oder anstehender
chirurgischer Eingriff)
Damman et al. | Prozedurenregister Assoziation von | 4.939 TVF und | Nach 30 Tagen DTAH | eHealing-Register
2012 ID 105 Dauer der DTAH und | Patienten von | kardialer Tod | beendet bei 309 Pat. | von OrbusNeich
klinischen 2006-2007 in | oder Herzinfarkt | (6,3%) finanziert
Pat. mit elektiver | Endpunkten nach 12 | 144  Zentren | als Composite
Indikation zur PCl und | Monaten weltweit jeweils nach 12
Lasionslange 9-33 registriert Monaten Kein signifikanter | post-hoc-
mm und Durchmesser Unterschied bei TVF bei | Auswertung

2,5-4 mm

frithem vs. spaterem
Stopp der DTAH (6,3 vs.
6,5%) bzw. Composite-
Endpunkte (2,0 s,
1,5%); DTAH kein

unabhéngiges
Endpunktkommittee
fur Tod, Herzinfarkt,
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Studie Studientyp / | Fragestellung Anzahl Endpunkte Ergebnisse / Dauer der | Kommentar
Einschlusskriterien Patienten DTAH
Pradiktor fur TVF in | TVR, TLR,
Regressionsanalyse Stentthrombose
Mehr Blutungsereignisse
in der Gruppe mit friihem
Stopp der DTAH (2,0 vs.
0,2%, HR 0,11 (95%-KI
0,04;0,30) nach 30 Tagen
Piscione et al. | Fallserie Nicht definiert | 30 Nicht definiert DTAH im Durchschnitt fir | Machbarkeitsstudie
2011 1D 197 (Machbarkeitsstudie) 12,2+3,9 Tage, Operation
im Durchschnitt 17,2+3,9
Pat. mit Tage nach PCl (5 | 30 Tage Follow-up
unaufschiebbarem kardiovaskuléare, 25
nicht-kardialen onkologische Eingriffe)
chirurgischen Eingriff
und Indikation fur PCI
Keine kardialen
Ereignisse  bis  Ende
Follow-up
Sangiorgi et al. | Fallserie Risiko fur | 49 Stentverschluss | 70% DTAH bis Tag 10, | Endpunkte von
2011 ID 75 Stentthrombosen nach 3 Monaten | 20% bis Tag 30 Critical Event
nach 10 Tagen definiert als Committee Uberprift
Pat. 218 J. mit stabiler | DTAH plotzlicher
oder instabiler AP, de kardialer Tod, | Nach 3 Monaten 1
novo-Lasion far Myokardinfarkt Myokardinfarkt, 3 | Pat. mit niedrigem
Stents >2,5mm, im Revaskularisationen, 1 | Restenoserisiko
Lasionslange <25mm, Versorgungsgeb | Stentthrombose (in einem | (80% der Pat. mit
keine geplante iet der | friher implantierten | stabiler AP, 18,7%
Intervention in den gestenteten Stent) Diabetiker)
nachsten 3 Monaten Arterie, Klinisch
indizierte
Angiographie Kurzes  Follow-up,
mit  Nachweis kein
eines angiographisches
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Studie Studientyp / | Fragestellung Anzahl Endpunkte Ergebnisse / Dauer der | Kommentar
Einschlusskriterien Patienten DTAH
Verschlusses; Follow-up
sekundar u.a.
TLR
Studie finanziert von
OrbusNeich
Scacciatella et | Fallserie Sicherheit und | 26 Kardialer Tod, | 19% DTAH bis Tag 21, | Ca. 50% der Pat. mit
al. 2011a ID 98 Wirksamkeit des Myokardinfarkt, | 81% bis Tag 30 stabiler AP, 25%
Genous-Stents  bei Stentthrombose, frherer Herzinfarkt,
Pat. mit Genous- | Pat. mit hohem TVR, MACE 19% instabile AP;
Stentimplantation, Restenoserisiko und 77% der Pat. nach | 23% mit Diabetes
hohem geplantem nicht- durchschnittlich 49 Tagen
Restenoserisiko und | kardialen operiert (meist
geplantem chirurgischen Eingriff onkologisch), keine | Mittleres  Follow-up
chirurgischen Eingriff | mit DTAH fur 21-30 perioperativen 15,4 Monate
innerhalb  von 60 | Tage Blutungsereignisse
Tagen nach PCI
MACE bei 20% (2
kardiale Todesfalle, 2
Myokardinfarkt), keine
Stentthrombose
Scacciatella et | Fallserie Sicherheit und | 61 Kardialer Tod, | 10% DTAH bis Tag 15, | 46% der Pat. mit
al. 2011b ID 125 Wirksamkeit des Myokardinfarkt, | 10% bis Tag 21, 80% bis | stabiler AP, 45%
Genous-Stents  bei Stentthrombose, | Tag 30 frherer Herzinfarkt,
Pat. mit Genous- | Pat. mit hohem TVR, MACE 30% instabile AP,
Stentimplantation, Restenoserisiko, bei ca. 20%  akuter
hohem denen ein DES Grinde fur  Genous- | Herzinfarkt; 23% mit
Restenoserisiko® und | aufgrund nicht Stent: 13% | Diabetes
,no option“ fir DES moglicher  langerer Aspirinallergie, 62%

*L Definiert als: “A high-risk condition was defined as meeting two or more of the following criteria: diabetes, acute coronary syndrome, heart failure, proximal vessel disease,
multivessel disease, B2/C type lesion, bifurcating lesion, long lesion. Patients were defined as "no option" for DES in presence of: a) known aspirin hypersensitivity or allergy; b)
pathologies requiring surgical intervention within 60 days off the procedure; c) high haemorrhagic risk. High haemorrhagic risk was defined as meeting one of the following criteria:
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Studie Studientyp / | Fragestellung Anzahl Endpunkte Ergebnisse / Dauer der | Kommentar
Einschlusskriterien Patienten DTAH
DTAH nicht indiziert geplante Operation, 25%
ist hohes Blutungsrisiko Mittleres  Follow-up
14,8 Monate
MACE bei 18% (2
kardiale Todesfalle 1,6%, Vermutlich
Myokardinfarkt bei 6,6%, Uberlapoun mit
TLR bei 9,8%, TVR bei pbung )
; Fallserie in
11,5%), eine akute .
Stentthrombose (nach 20 Scacciatella et al.
2011 1D 98

Std.)

Abkirzungen: DTAH = duale Thrombozytenaggregationshemmung; AKS = antikorperbeschichteter Stent; MACE = major adverse cardicac events; TVF = target vessel failure;
eHealing = Healthy Endothelial Accelerated Lining Inhibits Neointimal Growth; PCI = perkutane koronare Intervention; Kl = Konfidenzintervall; AP = Angina pectoris; TLR = target
lesion revasularization; TVR = target vessel revasularization; DES = drug-eluting Stent

known bleeding disorders, stroke during the preceding six months, neoplasms, recent major trauma/surgery, active peptic ulcer, infective endocarditis, advanced liver disease.” (S.
827)
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B-7.1.8

Studienregistersuche fir AK-Stents

U.S. National Institutes of Health - http://www.clinicaltrials.qgov

(N=2)

Suchstrategie: (cardiovascular OR myocardial OR coronary OR stenosis OR atherosclero* OR arteriosclero* OR heart ) [DISEASE] AND ( (
antibody OR endothelial OR capturing OR capture OR epc OR genous OR cd34 ) AND stent*) [TREATMENT]

NCT | Titel Statu | Indikation Interve | Phas | Pati | Study Design Com | Outcome Measures URL
Num (S ntion e ente pletio
mer nzah n
I Date
NCT | Endothelial Com | Acute Device: | Phas | 60 Allocation: Augu | Safety: MACE (composite CV | http://Clin
0049 | Progenitor plete | Coronary coronar | e4 Randomized|Endpoint st death, myocardial infarction, heart | icalTrials.
4247 | Cells-capture | d Syndromes|C |y stent Classification: 2009 | failure, target vessel | gov/show
52 Stents in oronary Heart | (Genous Safety/Efficacy revascularization, target lesion | /NCT004
Acute Disease , Study|Intervention revascularization)|Neointima 94247
Coronary OrbusN Model: Parallel volume measured by IVUS|In-stent
Syndromes eich) Assignment|Primary late lumen loss and binary
with Purpose: restenosis measured by QCA|In
immobili Treatment|Masking: stent thrombosis (angiographic,
sed anti- Single Blind (Outcomes clinical)|Clinical status (treadmill
CD34 Assessor) stress test)|Number, function
antibody (migration, eNOS expression),
to Einschlusskriterien: transcriptional activity of circulating
capture Age 18 - 80 years EPCs|In segment late lumen loss,
circulati Non ST-segment EEM area (QCA, IVUS)|Reactivity
ng elevation acute of target vessel to adenosine and
endothel coronary syndrome nitroglycerine (QCA, Doppler)|Stent
ial according to ESC apposition/complete stent
progenit definition (CCS llI-1V), expansion (IVUS)|Plasma levels of
or cells including NSTEMI and inflammatory/hematopoietic

unstable angina

De novo lesion >70% in
native coronary artery
Target vessel diameter
2.5-4.0mm

Target lesion length

cytokines

*2 Die Studie wurde in der Zwischenzeit publiziert (Wojakowski et al. 2013, Minerva Cardioangiol. 2013 Jun; 61(3):301-11)
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NCT | Titel Statu | Indikation Interve | Phas | Pati | Study Design Com | Outcome Measures URL
Num S ntion e ente pletio
mer nzah n
I Date
<30mm
Lesion can be covered
with single stent
NCT | Safety and | Not Stable Angina | Device: | Phas | 1104 | Allocation: Nove | Major adverse cardiovascular | http:/Clin
0139 | Efficacy yet Endothe | e 4 Randomized|Endpoint mber | events|Each component of the | icalTrials.
4848 | Study of | recrui lial cell Classification: 2014 | primary composite endpoint at 12 | gov/show
Endothelial ting capture Safety/Efficacy months|in-stent late loss and | /NCT013
Progenitor stent Study|Intervention angiographic pattern of restenosis | 94848
Cell Capture | Studi with 1 Model: Factorial at 13 months|in-sent and in-
Stent With 1 | e month Assignment|Primary segment % diameter stenosis
Months Dual | gesto clopidog Purpose: (%DS) at 13 months|Overall
Antiplatelet ppt rel|Devic Treatment|Masking: incidence of deferring or declining
Therapy (Ausk e: Open Label the request to discontinue dual
unft Everoli antiplatelet between 1-12 months
der mus Einschlusskriterien: due to major and minor operations
Studi eluting or invasive procedures|Cost-
enleit stent Age 270 years reducing effect according the
er) with 12 patients with coronary duration of duration of anti-platelet
month artery disease (<stable therapy|Periprocedural myocardial
clopidog angina CCs I, infarction|Bleeding  defined by
rel|Drug: Unstable angina Ilb Bleeding  Academic  Research
Atorvast patients with signed Consortium (BARC)
atin informed consent
20mg significant  coronary
loading| artery stenosis (>50%)
Drug: considered for coronary
Atorvast stenting
atin Reference vessel
80mg diameter of 2.5 to 4.0
loading mm
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WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) - http://www.who.int/ictrp/en/ (N=1)

Studientitel/ NCT |Phase /|Anzahl |Design Intervention Indikation Abschluss | Primarer Endpunkt Date of
(incl Link) Status Pat. antizipiert Registration
Endothelial Ongoing |36 Randomi |Genous Bio- |Patients with symptomatic ischemic The primary endpoint|2007-10-15
Function zed, engineered heart disease expressing one or two of this study is mean

following stenting Controlle |stent de novo native coronary artery lesions coronary segment

with Genous vs d, Xience V, diameter change from
Drug-Eluting prospecti |stent coated | Einschlusskriterien: 1. Currently baseline after maximal

Stents - ve with receiving statin therapy for at least 2 endothelium-

Vasomotion everolimus weeks prior to the index procedure; dependent

https://www.clinic 2. 18 to 85 years of age; vasomotion at 6
altrialsreqgister.eu/ 3. Symptomatic ischemic heart months post-

ctr- disease (CCS class 1-4, Braunwald procedure.

search/search?q
uery=eudract _nu
mber:2007-
001794-28

class IB, IC, and/or objective evidence
of myocardial ischemia);

4, Single de novo lesions;
Patients with an additional lesion in
another vessel can be included,

however, the vasomotion study is to be
performed on only one lesion which is
identified by the investigator, prior to
randomization, as the one which is
most suitable for vasomotion study.

5. Target lesion is located in a
native coronary artery, which can be
covered by one single;

6. Reference vessel diameter
2.5 and U
7. Acceptable  candidate  for
coronary artery bypass  surgery
(CABG);

8. Target lesion stenosis is >50%

and <100% (minimum TIMI flow | at
the time of the PCI
procedure) (visual estimate)
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-001794-28
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Current control Trial - http://www.controlled-trials.com/ (N=1)

Studientitel/ NCT | Phase / Status | Anzahl |Design Intervention Indikation Abschluss | Primarer Endpunkt Date of
(incl Link) Pat. antizipiert Registration
TRI-stent ongoing 1260 Multicentre |All  included patients are|Coronary 01/03/201 | The primary endpoint|01/03/2007
Adjudication randomised |randomly assigned in a 1:1|artery lesions|3 is target lesion failure

Study - Low risk single- ratio to the Genous EPC|with a low risk within one  year,

of Restenosis, blinded capturing stent or a bare metal | of restenosis defined as the

TRIAS-LR, controlled stent. Patients with multiple composite of cardiac
ISRCTN4770110 parallel lesions are eligible if all target death, myocardial

5 group trial lesions are low-risk lesions. infarction (unless
http://www.contro The randomised treatment documented to arise

lled-
trials.com/ISRCT
N47701105/

assignment must be followed
for all treated lesions.
Clopidogrel is started before or
during PCI procedure and
continued on a daily basis for a
minimum  of four weeks,
irrespectively of the type of
stent used. The prescribed
statin should be atorvastatin in
a dosage of at least 40 mg or
other statins in equivalent
dosages and should be
continued for the duration of
the study.

Patients are followed clinically
by telephone contact at 30
days, six months, one year,
two, three, four and five years
following the index stenting

procedure.  Scheduling  of
angiographic evaluation of the
treated lesion(s) is at the
discretion of the treating
physician. Repeat coronary
angiography, if performed, is
preferably scheduled after

from a non-treated
coronary artery) and
clinically driven repeat
revascularisation  of
the treated target
lesion.
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Studientitel/ NCT | Phase / Status | Anzahl |Design Intervention Indikation Abschluss | Primarer Endpunkt Date of
(incl Link) Pat. antizipiert Registration
twelve months and angiograms
should be suitable for off-line
guantitative coronary
angiography.
Deutsches Register Klinischer Studien (DRKS) - https://drks-neu.uniklinik-freiburg.de/drks web/ (N=0)
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

B-7.2 Aktualisierung der Stellungnahme der Fachberatung Medizin vom
19.12.2013 zu antikdrperbeschichteten Stents unabhéangig vom
Restenoserisiko bzw. wenn ein drug-eluting Stent nicht in Frage kommt

B-7.2.1 Sachverhalt

Die 0.g. Recherche soll vor der Beschlussfassung aktualisiert werden, um sicherzustellen,
dass keine fir die Beschlussfassung relevanten Studien tGbersehen werden.

B-7.2.2 Vorgehensweise

Es erfolgte eine systematische Recherche in Studienregistern sowie in Pubmed (12.10.2015)
fur den Zeitraum seit 2013. Die Recherchestrategie findet sich im Kapitel B-7.2.5. Es konnten
insgesamt 55 potentiell relevante Studienregistereintrdge und 128 potentiell relevante Treffer
in Pubmed identifiziert werden.

Nach einem zweistufigen Screening wurden weder relevante Studienregistereintrdge noch
relevante Publikationen identifiziert.

B-7.2.3 Fazit

Es konnte keine zusatzliche Evidenz im Vergleich zur Stellungnahme von 2013 identifiziert
werden, die fur die 0.g. Fragestellung relevant ware.

B-7.2.4 Literatur

keine
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B-7.2.5 Recherchestrategie AK-Stents: Update 2015
PubMed am 12.10.2015

# Suchfrage

#1 Search endothelial cellsfMeSH Terms]

#2 Search antibodies[MeSH Terms]

#3 Search stem cellsifMeSH Terms]

#4 Search antigens, cd34[MeSH Terms]

#5 Search bioengineerings[MeSH Terms]

#6 Search (endothelial[Title/Abstract]) AND ((cell[Title/Abstract]) OR
cells[Title/Abstract])

#7 Search (endothelium[Title/Abstract]) AND ((cell[Title/Abstract]) OR
cells[Title/Abstract])

#8 Search (endothelialization[Title/Abstract]) OR endothelialisation[Title/Abstract]

#9 Search  ((endothelial[Title/Abstract]) AND  progenitor[Title/Abstract]) AND
((cell[Title/Abstract]) OR cells[Title/Abstract])

#10 | Search epclTitle/Abstract]

#11 | Search genous|Title/Abstract]

#12 | Search cell captur*[Title/Abstract]

#13 | Search antibod*[Title/Abstract]

#14 | Search stem cell*[Title/Abstract]

#15 | Search cd34[Title/Abstract]

#16 | Search (bioengineer*[Title/Abstract]) OR bio engineer*[Title/Abstract]

#17 | Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16)

#18 | Search stents[MeSH Terms]

#19 | Search percutaneous coronary intervention[MeSH Terms]

#20 | Search ((stent[Title/Abstract]) OR stents[Title/Abstract]) OR stenting[Title/Abstract]

#21 | Search ((percutaneous[Title/Abstract]) AND coronary[Title/Abstract]) AND
intervention*[Title/Abstract]

#22 | Search (((#18) OR #19) OR #20) OR #21

#23 | Search (#17) AND #22

#24 | Search coronary artery diseases[MeSH Terms]

#25 | Search coronary stenosis[MeSH Terms]

#26 | Search acute coronary syndrome[MeSH Terms]

#27 | Search (coronary|[Title/Abstract] AND artery[Title/Abstract] AND
disease[Title/Abstract])

#28 | Search (coronary|[Title/Abstract] AND artery[Title/Abstract] AND
diseases[Title/Abstract])

#29 | Search (coronary[Title/Abstract] AND stenos*[Title/Abstract])

#30 | Search (acute[Title/Abstract] AND coronary[Title/Abstract] AND
syndrome*[Title/Abstract])

#31 | Search (dual[Title/Abstract] AND antiplatelet[Title/Abstract] AND
therapy[Title/Abstract])

#32 | Search (dual[Title/Abstract] AND antiplatelet[Title/Abstract] AND
therapies|[Title/Abstract])

#33 | Search (coronary[Title/Abstract] AND arterioscleros*[Title/Abstract])

#34 | Search (coronary[Title/Abstract] AND atheroscleros*[Title/Abstract])

#35 | Search (#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
OR #33 OR #34)

#36 | Search (#23) AND #35

#37 | Search (#36) AND ("2013/11/07"[PDAT] : "2015/10/12"[PDAT])
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B-7.2.6 Suche in Studienregistern

1.

U.S. National Institutes of Health (http://www.clinicaltrials.gov) am 23.09.2015

Suchstrategie:

(cardiovascular OR myocardial OR coronary OR stenosis OR atherosclerosis OR
arteriosclerosis ) [DISEASE] AND ( ( antibody OR endothelial OR capturing OR capture
OR epc OR genous OR cd34 ) AND stent ) [TREATMENT]

Treffer: 59, nach Abzug der Studien aus der Recherche von 2013: 45

WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (http://www.who.int/ictrp/en/)
am 28.09.2015

Suchstrategie:

cardiovascular AND endothelial AND stent* OR myocardial AND endothelial AND stent*
OR coronary AND endothelial AND stent* OR stenosis AND endothelial AND stent* OR
atherosclerosis AND endothelial AND stent* OR arteriosclerosis AND endothelial AND
stent* OR coronary AND epc AND stent*

Treffer: 34, nach Dublettencheck: 14, nach Abzug der Studien aus der Recherche von
2013: 10

Current control Trial (http://www.controlled-trials.com/) am 30.09.2015

Keine relevanten neuen Studien

Deutsches  Register  Klinischer  Studien  (DRKS)  (https://drks-neu.uniklinik-
freiburg.de/drks web/) am 30.09.2015 (N=0)

Keine relevanten neuen Studien
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C SEKTORSPEZIFISCHE BEWERTUNG DER NOTWENDIGKEIT UND WIRTSCHAFTLICHKEIT IM
VERSORGUNGSKONTEXT

C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit im Versorgungskontext

C-1 Einleitung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemaf 2. Kapitel § 7 lit. b)
VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext durchzufiinren (zur sektortibergreifenden Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit gemaR 2. Kapitel 8 7 lit. a) VerfO wird auf Kapitel B:
Sektorentbergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit verwiesen).

C-2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Ob eine Behandlung stationar oder auch ambulant durchgefiihrt werden kann, ist neben dem
Gesamtbehandlungskontext u. a. abhéngig von der Invasivitat der Behandlung, einer — ggf.
auch intensivmedizinischen — Uberwachungspflicht und patientenindividuellen Faktoren wie
Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen.

Grundsatzlich ist die Anwendung von perkutanen Revaskularisationen sowohl im stationaren
als auch im Sektor der vertragsarztlichen Versorgung durchfihrbar; insbesondere bei
Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom sollte jedoch gemdald der nationalen
Versorgungsleitlinie KHK eine stationare Behandlung erfolgen. Auf eine sektorspezifische
Bewertung der Notwendigkeit wird daher verzichtet.

C-3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit im
Versorgungskontext

Fir eine gesundheits6konomische Betrachtung des Einsatzes von AK-Stents ist es prinzipiell
notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fur die Versorgung mit und ohne
dieses Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der AK-Stents zu
guantifizieren, um schlieBlich beide Grolien miteinander ins Verhdltnis zu setzen. Fir die
konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der
gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden.

Da dem G-BA die erforderlichen Daten fur eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit beim
Einsatz von AK-Stents nicht zur Verfigung stehen, muss auf eine sektorspezifische
Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.
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D Stellungnahmeverfahren

D-1 Stellungnahmeverfahren im Jahr 2014

Bereits vor geplanter Beschlussfassung im Jahr 2014 fand ein Stellungnahmeverfahren statt.
Aufgrund der seit dem Stellungnahmeverfahren gewonnen Erkenntnisse, erfuhren die
Beschlussentwiirfe und die Beschlussunterlagen mafRgebliche Anderungen. Daher wurde im
Jahr 2015 ein erneutes Stellungnahemverfahren durchgefihrt.

Das Stellungnahmeverfahren vor geplanter Beschlussfassung im Jahr 2014 ist aus Griinden
der Ubersichtlichkeit in einem separaten Dokument (,Addendum zur Zusammenfassenden
Dokumentation®) abgebildet. Das Dokument ist auf der Homepage des G-BA abrufbar.

D-2 Stellungnahmeverfahren im Jahr 2015

D-2.1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 29. Oktober 2015 folgende Institutionen/Organisationen,
denen gemal 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fur dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur
Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

. Feststellung zur Beteiligung der Bundesarztekammer gemal § 91 Abs. 5 SGB V

. Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel D-2.4 genannten
Fachgesellschaften gemaf 8 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V. Die AWMF
machte von der Gelegenheit, weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig
zu bestimmen keinen Gebrauch.

. Feststellung der Betroffenheit des Medizinprodukteherstellers ObusNeich Medical
GmbH

. Feststellung zur Beteiligung der Spitzenorganisationen der MP-Hersteller geman
§ 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

. Feststellung zur Beteiligung der Strahlenschutzkommission gemaf § 92 Abs. 7d
Satz 2 SGB V

D-2.2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 29. Oktober 2015 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am
3. November 2015 ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von schriftlichen
Stellungnahmen innerhalb von 4 Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

D-2.3 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

. dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden miissen und ihre
Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veréffentlicht werden
kénnen und

. dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen

Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer
mundlichen Stellungnahme zu geben ist.
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D-2.4 Ubersicht iiber die Abgabe von Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
schriftlichen
Stellungnahme

Bemerkungen

Bundesarztekammer

01.12.2015

Verzicht auf
mundliche
Stellungnahme

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fur Angiologie - Gesellschaft fur

GefaRmedizin e.V. (DGA) Keine SN
Deutsche Gesellschaft fur Arterioskleroseforschung e.V. Keine SN
(DGAF)

Deutsche  Gesellschaft fir  GefalRchirurgie  und

GefalRmedizin - Gesellschaft far operative, 04.11.2015
endovaskulare und praventive Geféal3medizin e.V. (DGG)

Deutsche Gesellschaft fur Hypertonie und Pravention - Keine SN
Deutsche Hochdruckliga e.V. (DHL)

Deutsche Gesellschatt fur Innere Medizin e.V. (DGIM) Keine SN
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung e.V. (DGK) 30.11.2015
Deutsche Gesellschaft fur Pravention und Rehabilitation Keine SN
von Herz-Kreislauferkrankungen e.V. (DGPR)

Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie e.V. Keine SN
(DGPK)

Deutsche Gesellschaft flir Thorax-, Herz- und .
Gefalichirurgie (DGTHG) Keine SN
Deutsche Gesellschaft fir Thoraxchirurgie (DGT) Keine SN
Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschung Keine SN

(GTH)

mal3gebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller

Bundesinnungsverband fur Orthopadie-Technik (BIV-OT) Keine SN

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) Keine SN

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. .
Keine SN

(BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V. Keine SN

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed) Keine SN

Europaische Herstellervereinigung far

Kompressionstherapie und orthopadische Hilfsmittel e.V. Keine SN

(eurocom)

Deutscher Industrieverband fir optische, medizinische Keine SN

und mechatronische Technologien e.V (SPECTARIS)

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI) Keine SN

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH) Keine SN

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI) Keine SN

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie e.V. .
Keine SN

(2VEI)

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhandler, Keine SN

Hersteller, Dienstleister und Berater e.V. (ZMT)

betroffene Medizinproduktehersteller

OrbusNeich Medical GmbH Keine SN
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D-2.5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Neben dem nachgenannten Beschlussentwurf wurden den Stellungnehmern die Tragenden
Griunde und die Zusammenfassende Dokumentation (Stand: 29.10.2015) Ubermittelt.

D-2.5.1 Beschlussentwurf, Stand 29.10.2015

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses

tiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Einsatz von ausschliellich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefaldstenosen bei Patientinnen und Patienten, fir die der Einsatz von
medikamentenbeschichteten Stents nicht in Beracht kommt

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ beschlossen, die
Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz 2006 S. 4466), zuletzt gedndert
am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Veroffentlichungsnummer manuell hinzuftigen]), wie folgt
zu andern:

lll. 8§ 4 Absatz 2 wird wie folgt geé&ndert:

DKG GKV-SV

1. Die Nummern 1.1 und 1.2 werden gestrichen. Die Nummern 1.1 und 1.2 werden

2. Unter Nummer 1 wird folgender Satz angefigt: gestrichen.
-Unberiihrt von diesem Ausschluss bleiben
Patienten und Patientinnen bei denen aufgrund
von Kontraindikationen fir eine langfristige duale
Thrombozytenaggregationshemmung der Einsatz
von medikamentenbeschichteten Stents nicht in
Betracht kommt und zusatzlich aufgrund eines
hohen Restenoserisikos der Einsatz von Bare
Metal Stents nicht empfohlen wird."

IV. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-
ba.de veroffentlicht.

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafl § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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1. Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 137¢c Abs. 1 SGB V Uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemadlR § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden
sollen, daraufhin, ob sie flr eine ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erfordetlich sind. Ergibt die Uberpriiffung, dass der Nutzen einer
Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist, erlasst
der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende Richtlinie, wonach die Methode im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zulasten der gesetzlichen
Krankenkassen erbracht werden darf. Ergibt die Uberprifung, dass der Nutzen einer
Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, beschliefit der Gemeinsame Bundesausschuss gemaB
§ 137c Abs. 1 SGB V eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e SGB V.

Ein Antrag des GKV-Spitzenverband auf Uberpriifung der Methode ,Einsatz von
antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von Stenosen in Koronargefallen" gemaf
§ 137c Abs. 1 SGB V wurde am 30. Marz 2011 gestellt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 21.03.2013 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Einsatz von mit
Antikérpern gegen CD 34 beschichtete Stents (AK-Stents) fur Patienten mit einem hohen
Restenoserisiko, fiir die der Einsatz eines medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting
stent, DES) in Betracht kommt, aus der Krankenhausversorgung ausgeschlossen. Dieser
Beschluss wurde durch Verdffentlichung im Bundesanzeiger (BAnz AT 06.06.2013 B1) am
07.06.2013 rechtskraftig.

Der Beschluss basierte auf einer eingehenden Prifung und dem Nachvollzug eines ,Rapid
Report® (IQWiG-Berichte Nr. 138) des Institut fir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), weiteren Beratungen des G-BA und unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse des zugehdrigen Stellungnahmeverfahrens. Wie in den jeweils verdffentlichten
Tragenden Griinden sowie der Zusammenfassenden Dokumentation zu dem Beschluss
(www.g-ba.de) dargelegt, waren die Ergebnisse der multizentrischen, randomisierten TRIAS-
HR-Studie fur die Entscheidung mafigeblich. Die 1-Jahres-Ergebnisse dieser Studie, die
Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko einschloss, zeigten eine statistisch
signifikante Unterlegenheit des AK-Stents gegeniiber einem DES in Bezug auf den
kombinierten, priméaren Endpunkt ,Target lesion failure (Tod aufgrund kardialer Ursachen,
Myokardinfarkt, Notwendigkeit einer Revaskularisation), was zum vorzeitigen Abbruch der
Studie fihrte. Im Ergebnis war von einer Unterlegenheit des AK-Stents gegentiber DES-
Stents in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte auszugehen. Der G-BA stellte gleichzeitig
fest, dass die AK-Stents in dieser Patientengruppe nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative besitzen.

Gleichzeitig wurde festgehalten, dass

¢ Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES
aufgrund von relativen  Kontraindikationen fiir eine intensive duale
Thrombozytenaggregationshemmung nicht Betracht kommt und

¢ Patienten mit einem niedrigen Restenoserisiko
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von dem Ausschluss unberiihrt und noch Gegenstand weiterer Beratungen sind.
Ausschlaggebend fiir dieses Vorgehen war, dass fiir diese beiden Fallkonstellationen die
Erkenntnislage fir eine G-BA Entscheidung noch nicht ausreichend war.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit von
antikérperbeschichteten Stents in den restlichen Patientengruppen (Patienten mit niedrigem
oder mit hohem Restenoserisiko, bei denen der DES nicht in Betracht kommt) sind
Gegenstand der vorliegenden Tragenden Grinde.

Beziiglich der parallel beratenen Patientengruppe mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen
der Einsatz eines DES in Betracht kommt erfolgt eine gesonderte Beschlussfassung.

2.1 Stents zur Behandlung von Koronargefifstenosen

Die koronare Herzkrankheit resultiet aus einer Minderdurchblutung des Herzmuskels
aufgrund einer Verengung oder eines Verschlusses der Koronararterien. Sie bildet mit ihren
beiden zentralen Erscheinungsformen (chronische ischéamische Herzkrankheit und
Myokardinfarkt) eine der haufigsten Todesursachen in Deutschland. Neben einer optimalen
medikamentdsen Therapie besteht bei entsprechend festgestellter medizinischer
Notwendigkeit ein wesentliches Therapieprinzip darin, verengte oder verschlossene
Koronargefédle zu ersetzen oder wieder zu eréffnen bzw. zu weiten. Eine solche
Revaskularisierung kann entweder mittels der koronaren Bypass-Chirurgie oder durch eine
perkutane koronare Intervention (percutanous coronary intervention, PCI) erfolgen. Fallt die
Behandlungswahl auf eine PCI, wird hierbei das Gefa? mit Hilfe eines Ballonkatheters
geweitet und in der Regel eine Gefal3stitze (Stent) implantiert. Die Stenteinlage soll eine
dauerhafte Offenhaltung des Gefales gewéhrleisten.

Es kénnen verschiedene Stent-Technologien unterschieden werden:

Die Bare Metal Stents (BMS, unbeschichtete Stents) bestehen allein aus Metall. Da ein
Wiederverschluss bzw. eine gravierende Einengung (Restenose) der betroffenen Gefile
durch ein Uberstarkes Wachstum der Zellen der inneren GefalBwand (MNeointima-
Hyperplasie), wesentlich aufgrund einer durch den Stent initierten Gewebeverletzung,
beobachtet wurde, erwies sich der Einsatz dieser Stents in manchen Fallen als
problematisch. Um dieser Problematik zu begegnen, wurden medikamentenbeschichtete
Stents (drug eluting stents, DES) mit verschiedenen Wirkstoffen entwickelt, die ein solches
unkontrolliertes Zellwachstum hemmen sollen. Der Einsatz von DES gegeniliber BMS wurde
zunachst insbesondere dann als vorteilhaft angesehen, wenn ein hdheres Risiko des
Patienten bzw. der Patientin flir Restenosen vorliegt. Das Risiko einer Restenose nach
koronarer Stentimplantation ist in verschiedenen Patientengruppen unterschiedlich hoch und
ist u.a. abhangig von Begleiterkrankungen, wie z.B. Diabetes mellitus, und der Art der
GefaRverengung (lang- oder kurzstreckig) bzw. dem Ausmall der Gefalverengung
(GefalRkdurchmesser). Es gibt zum Beispiel eine Risikoklassifikation des American College
auf Cardiology (ACC) und der American Heart Association (AHA), die im Verlauf der
Beratungen des G-BA von der Society of Coronary Angiography and Interventions (SCAIl)
angepasst wurde.’

Ein méglicher Nachteil von DES ist jedoch, dass nach Einsatz eines DES ein hdheres Risiko
fur Stentthrombosen (Thrombenbildung am Stent) besteht als nach dem Einsetzen eines
BMS. Das liegt daran, dass der DES aufgrund der zellwachstumshemmenden Wirkstoffe nur
langsam von den Endothelzellen des BlutgefaRes ausgekleidet wird und somit zeitverzégert

1 IQWIG - Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Antikérperbeschichtete
Stents zur Behandlung von Koronargefalistenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko,
Rapid Report zu Auftrag N12-01, Version 1.1 vom 7.9.2012
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einheilt und einwéchst. Bis zum Nachlassen der Medikamenteneinwirkung liegt er frei in der
Blutbahn und ist als Fremdkérper Gerinnungsprozessen ausgesetzt, was mit einem héheren
Risiko fiir eine Thrombenbildung am Stent einhergeht.

Hierdurch begriindet sich auch die unterschiedliche Dauer der notwendigen intensiven
antithrombotischen medikamentdsen Begleittherapie (leitliniengerechte duale
Thrombozytenaggregationshemmung, DTAH). Diese muss nach Einsatz eines DES (ber
einen langeren Zeitraum (6-12 Monate) gegeben werden, als dies nach Einsatz eines BMS
(in der Regel tiber 4 Wochen) der Fall ist. Da diese antithrombotische Therapie das generelle
Blutungsrisiko des Patienten erhdht, sind Nutzen und Risiko bei der Auswahl des Stents
sorgféltig abzuwédgen.

Zu beachten sind aber auch aktuelle Entwicklungen, die zeigen, dass mit der Entwicklung
von neueren DES (new generation DES) das Risiko fir das Auftreten von Stentthrombosen
reduziet werden konnte, so dass in der aktuellen Leitlinie der europaischen
Fachgesellschaften (ESC/EACTS) die neueren DES beziiglich des Auftretens von
Stentthrombosen als mindestens genauso sicher angesehen werden wie BMS und teilweise
in bestimmten Situationen fiir diese Produkte sogar die Empfehlungen fiir die Dauer der
antithrombotischen Begleittherapie herabgesetzt wurden.

Betrachtet man also die Vor- und Nachteile der beiden Stentformen, sind bei der Auswahl
des einzusetzenden Stents im Wesentlichen folgende Faktoren zu berticksichtigen

1) Restenose-Risiko des Patienten (spielt eine zunehmend geringere Rolle)
2) zumutbare Dauer der intensiven antithrombotischen medikamentdsen Begleittherapie

An diesen Punkten setzt die Rationale der sich hier in der Bewertung befindenden
antikérperbeschichteten Stents (AK-Stents) an. Sie wurden als mégliche Therapiealternative
zu DES und BMS entwickelt und sollen aufgrund ihrer Beschichtung mit monoklonalen
Maus-Antikérpern gegen das Zelloberflachenmolekiil CD 34 die Fahigkeit haben, bestimmte
Zellen aus dem Blut auf ihrer Oberflache anzureichern (Endothel-Progenitorzellen), die
ihrerseits zu einer zligigen und geordneten zellularen Auskleidung der Stentoberflache
fihren sollen. Dies soll einerseits die Ausbildung intimaler Hyperplasien und damit
Restenosen  verhindern und  andererseits eine lang andauernde  duale
Thrombozytenaggregationshemmung zur Vermeidung von Stentthrombosen liberfliissig
machen. Herstellerseitig wird eine duale Thrombozytenaggregationshemnmung Uber vier
Wochen bei Einsatz eines AK-Stents empfohlen.
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Die Empfehlungen in den aktuellen Leitlinien beziiglich der Auswahl des jeweils bevorzugt zu
verwendenden Stents sind nicht einheitlich. Wahrend einige, altere Leitlinien (Leitlinie der
US-amerikanischen® und japanischen® Fachgesellschaften, NICE-Guideline®) in ihren
Ausfiihrungen zur Empfehlung der hauptséchlichen bzw. vorrangigen Verwendung von DES
unabhéngig vom Restenoserisiko im Vergleich zu BMS zuriickhaltend sind, wurde die
Verwendung von DES in der Leitlinie der European Society of Cardiology® aus 2010
standardmaRig bei fast allen klinischen Bedingungen und Lasionsarten empfohlen, bei
denen keine Kontraindikationen fur eine verlangerte duale
Thrombozytenaggregationshemmung bestehen. In der Neufassung aus dem Jahr 2014 wird
die Empfehlung fiir die Verwendung von DES nochmals ausgeweitet, indem darin die neuen
DES auch noch fiir weitere Patientengruppen empfohlen werden®. Der AK-Stent hat keinen
Eingang in maRgebliche aktuelle Leitlinienempfehlungen gefunden.

2.2 Einsatz von AK-Stents bei Patienten mit relativen Kontraindikationen fiir eine
intensive duale Thrombozytenaggregationshemmung

Patienten, bei denen aufgrund von relativen Kontraindikationen gegen die erforderliche
langere duale Thrombozytenaggregationshemmung der Einsatz von DES nicht in Betracht
kommt, milssen differenziert betrachtet werden. Diese Patienten wurden nicht in das TRIAS-
Studienprogramm eingeschlossen.

(Relative) Kontraindikationen fir eine (langere) duale Thrombozytenaggregationshemmung,
und damit das Einsetzen eines DES, kénnen z. B. bei folgenden Konstellationen bestehen:

+ Patienten, die eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten oder oralen
nicht-Vitamin-K-Antagonisten erhalten (und ein hohes Blutungsrisiko haben, HAS-
BLED score = 3)

+ Patienten, die ein erhdhtes Blutungsrisiko anderer Ursache haben

e Patienten, bei denen eine unaufschiebbare Operation in der nachsten Zeit geplant ist

e Patienten mit schwierig zu erhebende Anamnese, v.a. bei schwerer akuter
Erkrankung

¢ Patienten mit zu erwartender schlechter Adhéarenz hinsichtlich der Einnahme von
DTAH

¢ Patienten mit multiplen Komorbiditadten und Polypharmazie.

Betrachtet man die Patientengruppe mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen (relative)
Kontraindikationen fiir eine intensive duale Thrombozytenaggregationshemmung vorliegen
und damit der DES nicht in Betracht kommt, gelangt man zu der Erkenntnis, dass aufgrund
der derzeitigen Evidenzlage bei diesen Patienten im Rahmen einer Risiko-Nutzen-Abwagung
in der Regel ein BMS zur Anwendung kommen kann. Mit der Frage, ob der AK-Stent eine
Alternative zum BMS darstellt, hat sich das TRIAS-Studienprogramm in einem zweiten

2 Levine GN, Bates ER, Blankenship JC et al. 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous
Coronary Intervention. Circulation 2011; 124: e574-e651.

3 JCS Joint Working Group. Guidelines for elective percutaneous coronary intervention in patients
with stable coronary artery diease (JCS 2011} published in 2012 — digest version. Circ J 2013, 77
(6): 1590-1607

4 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Drug-eluting stents for the treatment of
coronary artery disease, TA 152. London: NICE, 2008

5 Wins W, Kolh P, Danchin M et al. Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J 2010; 31
(20): 2501-2555.

6 Windecker S, Kolh P, Alfonso F et al. Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J
2014; 35: 2541-2619.
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Studienarm, der TRIAS-LR-Studie (ISRCTN 47701105: TRI-stent Adjudication Study — Low
Risk of Restenosis’) beschaftigt. In diese Studie wurden Patienten mit niedrigem Risiko fiir
eine Restenose eingeschlossen und der Einsatz des AK-Stents in Bezug auf
patientenrelevante Endpunkte mit einem BMS verglichen®. Die Patientenrekrutierung wurde
Anfang des Jahres 2014 gestoppt. Imm Rahmen friiherer Stellungnahmeverfahren wurde dem
G-BA mitgeteilt, dass eine Auswertung der Einjahresergebnisse der TRIAS-LR-Studie
voraussichtlich im Marz 2015 vorliegen wiirden.Trotz Nachfragen bei der Studiengruppe-
wurden dem G-BA allerdings noch keine Ergebnisse aus dieser Studie vorgelegt.

Ein bevorzugter Einsatz von AK-Stents gegeniiber dem BMS wiirde sich lediglich dann
begriinden, wenn bei gleich kurzer Erforderlichkeit der DTAH Vorteile beziiglich der Raten
von Stentthrombosen, Restenosen oder anderen patientenrelevanten Endpunkten konstatiert
werden kénnten. Dies konnte bisher nicht gezeigt werden, so dass bisher kein Nachweis fiir
die Wirksamkeit des AK-Stents im Vergleich zum BMS vorliegt. Es gibt somit derzeit keine
Rechtfertigung fiir den Einsatz von AK-Stents fiir Patienten mit niedrigem Restenoserisiko,
da mit dem BMS nach heutigem Erkenntnisstand fir diese Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko eine gute bzw. vergleichbare Alternativmethode zur Verfligung steht.

Position DKG

Anders einzuschétzen ist die Situation bei der Betrachtung der Patientengruppe, die ein
hohes Restenoserisiko aufweist, bei der aber aufgrund von (relativen) Kontraindikationen
bezlglich einer langeren dualen Thrombozytenaggregationshemmung der DES nicht in
Betracht kommt. Fir diese Patientengruppe stellt der BMS keine gute
Behandlungsalternative dar, da man dieser Patientengruppe keinen Stent implantieren
mdchte, der als solcher bereits mit einem hohem Restenoserisiko behaftet ist. Hier ist die
Notwendigkeit einer Behandlungsalternative gegeben.

Auch unter Experten wird hier der mogliche Einsatz eines AK-Stents als Therapieoption
gesehen. Der Berufsverband interventioneller Kardiologen stellt zum Beispiel in seiner
Stellungnahme (vgl. Abschlussbericht zu Antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung
von KoronargefalRstenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko,
Abschnitt B-3.4)' fest, ,dass vor allem Patienten mit einem erhshten Blutungsrisiko
[profitieren]: dieses kann sich aus einer Grunderkrankung (z. B. gastrointestinale
Erkrankungen) oder aufgrund einer notwendigen Dauer-Antikoagulation (z. B.
Vorhofflimmern) ergeben. Ferner ist der AK-Stent entscheidend bei demnéchst geplanten,
nicht aufschiebbaren Operationen.” Der Hersteller Orbus Neich argumentiert in seiner
Stellungnahme ahnlich (vgl. Abschlussbericht zu Antikdrperbeschichteten Stents zur
Behandlung von KoronargefaRstenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem
Restenoserisiko, Abschnitt B-3.4)".

Der AK-Stent kénnte bei dieser Patientengruppe als Alternative zum BMS wegen der
Notwendigkeit einer ebenso kurzen DTAH und méglicherweise besseren Ergebnissen
insbesondere in Bezug auf Restenosen zur Anwendung kommen. Hierzu gibt es auch in
kleineren Studien Anhaltspunkte fir Vorteile des AK-Stents gegeniiber dem BMS, z.B. beim
Endpunkt Angina pectoris®.

7 http./fiwww.isrctn.com/isearch?g=47701105

8 Klomp M, Beij M, Veroiden N et al. Design and rationale of the TRI-stent Adjudication Study
(TRIAS) Program. Am Heart J 2009, 158: 527-532.

9 Boshra H, Abdel Hady Y, El-Naggar W et al. Comparison between endothelial progenitor cell
capture and bare metal stents in coronary artery disease patients at high risk for instent restenosis
and thrombosis. Heart Mirror Journal 2011, 5(2). 341-348

89




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN

Es bedarf unter Beriicksichtigung der vorliegenden Erkenntnisse zum AK-Stent und der
besonderen Patientensituation bei dem Einsatz von AK-Stents auf jeden Fall einer
sorgfatigen Nutzen-Risiko-Abwagung.

Bei den beschriebenen Patientengruppen handelt es sich um ein kleines und heterogenes
Patientenkollektiv, da u. a. die (relativen) Kontraindikationen flr die
Thrombozytenaggregationshemmung sehr unterschiedlich sein kénnen. Aus diesen Griinden
wiére es Uberaus schwierig, eine genau auf dieses Patientenkollektiv fokussierte Studie mit
adaguaten patientenrelevanten Endpunkten zu planen und in der Praxis durchzufithren, so
dass die Durchflihrung einer Erprobungsstudie mit dieser Fragestellung als nicht zielflihrend
angesehen wird.

Position GKV-SV

Fiir Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko, fir die ein DES aufgrund von
Kontraindikationen nicht in Betracht kommt, stellt sich die Behandlungssituation wie folgt dar:
Liegen relative Kontraindikationen zum Einsatz eines DES vor, so ist liber die Notwendigkeit
einer Revaskularisation im Hinblick auf die spezifische Ausprigung dieser relativen
Kontraindikationen bzw. weitere, patientenseitig relevante Faktoren zu entscheiden (z. B.
Dringlichkeit eines operativen Eingriffs, Einschatzung der erwarteten Therapieadhdrenz in
Bezug auf die DTAH). Auch wenn spezifische Hinweise fehlen, welche alternative
Vorgehensweise in diesen Fallen zu wihlen wére'®, kann doch davon ausgegangen werden,
dass BMS zumindest fiir erhebliche Teile der Patientinnen- bzw. Patientengruppen mit
relativen DES-Kontraindikationen eine haufig gewéhlte Therapieform bzw. Methode der
Revaskularisation darstellen. Dies gilt insbesondere fiir Anwendungsfalle, in denen zwar eine
mindestens 6-monatige DTAH als nicht durchfiihrbar erscheint, eine wesentlich kiirzere
DTAH jedoch mdglich ist. Generell gilt eine 4-wichige DTAH-Gabe bei BMS als
angemessen, in bestimmten Féllen (elektiver Eingriff, erhdhtes Blutungsrisiko) wird jedoch
auch eine lediglich 2-wichige DTAH fiir mdglich gehalten''. Entsprechende Empfehlungen
wurden auch im Rahmen der ergdnzenden Literatur- und Leitlinienrecherche der
Fachberatung Medizin des G-BA gefunden.

Zusatzlich sollte erwogen werden, ob alternativ zur Stenteinlage andere therapeutische
Verfahren (wie z. B. alleinige Ballondilatation oder koronare Bypass-Chirurgie) zur
Anwendung kommen kénnen.

Zur Frage, welchen Stellenwert der Einsatz eines AK-Stents bei Patienten mit relativen
Kontraindikationen fiir die Anwendung eines DES haben kénnte, hat die Fachberatung
Medizin des G-BA ebenfalls eine erganzende Literatur- und Leitlinienrecherche durchgefiihrt.
Dabei zeigte sich, dass lediglich Ergebnisse aus Beobachtungsstudien zum Einsatz des AK-
Stents mit sehr kurzer DTAH-Dauer bei Patienten vorliegen, bei denen ein DES aus
medizinischen Griinde nicht indiziert ist. Aus diesen Studienergebnissen lasst sich kein
Hinweis oder Anhaltspunkt flir einen Nutzen nachweisen. Zwar hat bereits das IQWIG in
seinem Rapid Report auch die Ergebnisse einer randomisierten Studie einbezogen, in der
bei Patienten mit hohem Restenoserisiko die Anwendung von AK-Stents mit BMS verglichen

10 Guidelines on myocardial revascularization. European Heart Journal (2014) 35, 2541-2619.

11 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary Intervention. Circulation.
2011,124:e574-e651, Gawaz M, Geisler T. Update orale Plattchenhemmer. Positionspapier der
deutschen Gesellschaft fur Kardiologie. Kardiologe 2012 « 6:195-209.

90




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN

wurde?, diese Studie muss jedoch laut Bewertung des IQWIG ,aufgrund gleich mehrerer

methodischer Probleme als vermutlich grob mangelhaft bewertet werden*'®.

Der AK-Stent besitzt in dieser Patientengruppe auch nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative. Dieses koénnte dann vorliegen, wenn Studien geringer
Ergebnissicherheit Ergebnisse flr den AK-Stent aufwiesen, die signifikant besser sind als sie
von einer der genannten, relevanten Therapiealternativen erwartet werden kénnen. Solche
Ergebnisse liegen jedoch nicht vor. Es kénnte auch dann das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative vorliegen, wenn aufgrund der Ergebnisse der TRIAS-LR-Studie flr
den AK-Stent gegeniliber BMS bei gleich kurzer Erforderlichkeit der DTAH Vorteile bezliglich
der Raten von Stentthrombosen, Restenosen oder anderen patientenrelevanten Endpunkten
konstatiert werden kénnten. Solche Ergebnisse kdnnten zumindest die Erwartung stitzen,
dass auch fiir Patienten mit hohem Restenoserisiko, flr die ein DES nicht in Betracht kommt,
ahnliche Resultate mdglich sind. Dies konnte bisher nicht gezeigt werden, so dass bisher
kein Nachweis fir die Wirksamkeit des AK-Stents im Vergleich zum BMS vorliegt (s. 0.). Es
liegen somit in keiner Patientengruppe Ergebnisse vor, die ein Potenzial erkennen lassen
und eine Studie zum Nachweis eines Potenzials rechtfertigen kénnten, in der bei Patienten
mit hohem Restenoserisiko und relativer Kontraindikation fiir einen DES, aber gleichzeitiger
Méglichkeit einer vierwdchigen DTAH-Einnahme, der Einsatz von AK-Stents mit der Einlage
von BMS verglichen wird. Eine solche Studie erscheint angesichts der gegenwartig
vorliegenden Ergebnisse nicht durchfiihrbar. Zusammenfassend stellt der G-BA fest, dass
auch in dieser Patientengruppe der Einsatz von AK-Stents als therapeutische Alternative
nicht erforderlich und ihr Einsatz nicht zu rechtfertigen ist.

2.3 Wiirdigung der Stellungnahmen

Text wird nach dem Stellungnahmeverfahren ergénzt.

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fiir
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Kapitel 1 VerfO Anlage Il
Daher entstehen auch keine Blrokratiekosten.

12 Boshra H, Abdel Hady Y, El-Naggar W et al. Comparison between endothelial progenitor cell
capture and bare metal stents in coronary artery diesease patients at high risk for instent
restenosis and thrombosis. Heart Mirror Journal 2011; 5(2): 341-348.

13 1QWIG - Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Antikérperbeschichtete
Stents zur Behandiung von Koronargefalistenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko,
Rapid Report zu Auftrag N12-01, Version 1.1 vom 7.9.2012, S. 50.
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4. Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

30.03.2011

Antrag des GKV-Spitzenverband auf Uberprifung der Methode ,Einsatz
von antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von Stenosen in
Koronargefaten® gemaf § 137c Abs. 1 SGB V

18.08.2011

G-BA

Der Antrag wird angenommen und das diesbezlgliche Beratungsverfahren
gemar 1. Kapitel § 5 der Verfahrensordnung des G-BA eingeleitet.

Der UA Methodenbewertung wird mit der Durchfihrung der Bewertung
beauftragt.

03.11.2011

UA MB

Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe

23.02.2012

UA MB

Beschluss zur Ankundigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz von
antikérperbeschichteten Stents 2ur Behandlung von
Koronargefalistenosen gemalk §137c SGBV im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von ersten
Einschatzungen anlasslich der Ankundigung des Bewertungsverfahrens

15.03.2012

Ankundigung des Bewertungsverfahrens =zum Einsatz der wvon
antikorperbeschichteten Stents 2ur Behandlung von
Koronargefalistenosen gemaf § 137c SGB V im Bundesanzeiger

15.03.2012

G-BA

Beschluss zur Beauftragung des IQWIG zur Erstellung eines Rapid
Reports zur Bewertung des Nutzens antikdrperbeschichteter Stents zur
Behandiung von Koronargefalstenosen bei Patienten mit hohem
Restenose-Risiko

10.08.2012

Rapid Report des IQWIG an G-BA Version 1.0, Stand: 10. August 2012
JAntikérperbeschichtete Stents zur Behandlung von Koronargefé3stenosen
bei Patienten mit hohem Restenoserisiko"

10.08.2012

Rapid Report des |IQWIG an G-BA Version 1.1, Stand: 7. September 2012
LAntikérperbeschichtete Stents zur Behandlung von Koronargeféaiistenosen
bei Patienten mit hohem Restenoserisiko”

29.11.2012

UAMB

Annahme des Rapid Reports des IQWIG ,Antikérperbeschichtete Stents
zur Behandlung von Koronargefafistenosen bei Patienten mit hohem
Restenoserisiko® als auftragsgeman

ab
29.11.2012

UAMB

Beratung der antikdrperbeschichteten Stents zur Behandliung von
Koronargefalistenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko

21.03.2013

Plenum

Ausschluss des Einsatzes wvon ausschliellich antikérperbeschichteten
Stents zur Behandlung von Koronargefalstenosen bei Patientinnen und
Patienten mit hohem Restenoserisiko, fur die die Anwendung eines
medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent, DES) in Betracht
kommt.

28.05.2013

AG
Koronare
Stents

Fachgesprach mit Sachverstancligen

22.11.2013

AG
Koronare
Stents

Beratung der beauftragten Literaturrecherchen und deren Auswertung

30.01.2014

UA MB

* Beratung der Ergebnisse der AG Koronare Stents
s Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
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Datum Gremium | Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
18.02.2014 Stellungnahme der DGK
17.03.2014 Stellungnahme der BAK
17.03.2014 Stellungnahme der DGTHG
17.03.2014 Stellungnahme von ObusMeich
17.03.2014 Fristende des Stellungnahmeverfahrens
28.05.2014 |UA MB Anhorung
bis 08.2015 Anfragen bei ObusNeich und der TRIAS Studiengruppe zu den
Ergebnissen der TRIAS Pilot-, TRIAS HR- und TRIAS LR Studie
29.10.2015 |UA MB Einsatz von antikérperbeschichtefen Stents bef Patientinnen und Patienten
mit niedrigem Restenoserisiko, fr die die Anwendung eines DES in
Betracht kommt:
« Wirdigung der schriftlichen und mundiichen Stelfungnahmen
* Abschluss der Beratungen im UA MB zu den entsprechenden
Beschiussdokumenten
Einsatz von anfikorperbeschichteten Stents bei Patientinnen und
Patienten, fir die die Anwendung eines DES nicht in Betracht kommt
* Beschiuss zur Einleitung des Stelfungnahmeverfahrens
Einsatz von antikorperbeschichteten Stents bei Patientinnen und Patienten
TLMM) (Frebem mit niedrigem Restenoserisiko, fir die die Anwendung eines DES in
Betracht kommt:
* Beschlussfassung
Prafung durch das BMG
Verdffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger
Inkrafttreten des Beschiusses
10
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5. Fazit

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der
Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 SGB V zu folgender Entscheidung gelangt:

Einsatz von ausschlieflich antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefallstenosen bei Patientinnen und Patienten, bei denen der Einsatz von
medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt

Die Anwendung von ausschlieBlich antikérperbeschichteten Stents (AK-Stent) zur
Behandlung von KoronargeféaRstenosen bei Patientinnen und Patienten, bei denen der
Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt, ist flir eine
ausreichende, zweckméfRige und wirtschaftliche WVersorgung der Versicherten unter
Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
(gemal § 137c Abs. 1 Satz 2 SGB V) in der Regel nicht erforderlich und weist auch kein
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative auf. Sie bleibt insoweit nicht mehr
Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhaushehandlung
oder im Rahmen von klinischen Studien.

Zusétzliche Position DKG:

Unberiihrt von diesem Ausschluss bleiben Patientinnen und Patienten, bei denen aufgrund
von Kontraindikationen fiir eine langfristige duale Thrombozytenaggregationshemmung der
Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt und zusatzlich
aufgrund eines hohen Restenoserisikos der Einsatz von Bare Metal Stents nicht empfohlen
wird. Bei dieser Patientengruppe kann der AK-Stent weiterhin als eine Therapieoption im
Rahmen einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwagung unter Berlicksichtigung der
vorliegenden Erkenntnisse zum AK-Stent und der besonderen Patientensituation verwendet
werden.

Ende zusiatzliche Position DKG

Der G-BA behilt sich vor, bei Vorliegen neuer Erkenntnisse zu der ausgeschlossenen
Patientengruppe die Methode ermeut 2zu CGberprifen und ggf. gesonderte
Richtlinienbeschliisse zu treffen.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall gemaR 2. Kapitel § 13 Abs. 1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA und §2 Abs.2 der Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung)
bleiben von dieser Beschlussfassung unberiihrt.

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

11
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D-2.6
D-2.6.1

Schriftliche Stellungnahmen

Stellungnahme der Bundesarztekammer

Bundesirztekammer
Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern

Bundesarztekammer - Postfach 12 08 64 - 10598 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Frau Katrin Althoff

Wegelystr. 8

10623 Berlin

Berlin, 01.12.2015

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
www.baek.de

Dezernat 3
Qualitdtsmanagement,
Qualitdtssicherung und
Patientensicherheit

Fon  +49 30 400 456-430
Fax  +49 30 400 456-378
E-Mail dezernat3@baek.de

Diktatzeichen: Zo/AWWd
Aktenzeichen: 872.010

Stellungnahme der Bundesédrztekammer gem. § 91 Abs. 5 SGB V iiber eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung: Einsatz von ausschlieBlich
antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von KoronargefidBRstenosen bei
Patientinnen und Patienten, fiir die der Einsatz von medikamentenbeschichteten

Stents nicht in Betracht kommt
Ihr Schreiben vom 03.11.2015

Sehr geehrte Frau Althoff,

als Anlage senden wir Ihnen unsere Stellungnahme in o. g. Angelegenheit.

Fir Ihre Hinweise auf die Gelegenheit zur zusatzlichen mindlichen Stellungnahme danken
wir — wir werden hiervon in der bezeichneten Angelegenheit keinen Gebrauch machen.

Mit freundlichen Griien

= . -
Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Leiter Dezernat 3

Anlage
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Stellungnahme
der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V

iber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Einsatz von ausschlieBlich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung
von Koronargefafistenosen bei Patientinnen und Patienten, fiir die der
Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt

Berlin, 01.12.2015

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Hintergrund

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 03.11.2015 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zur Stellungnahme geman § 91 Abs. 5 SGB V beziiglich einer
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung zu folgendem Thema aufge-
fordert: Einsatz von ausschlieBlich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefalstenosen bei Patientinnen und Patienten, fur die der Einsatz von medika-
mentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt.

Im Mé&rz 2013 hatte der G-BA die Behandlung von Koronargefafistenosen mit antikérper-
beschichtete Stents (AK-Stents) fiir Patientinnen und Patienten, die ein hohes Risiko ei-
ner Restenose haben, und fur die die Anwendung eines medikamentenbeschichteten
Stents in Betracht kommt, als Methode der stationaren Versorgung zulasten der gesetzli-
chen Krankenversicherung ausgeschlossen. Begriindet wurde dieser Ausschluss mit ei-
nem deutlich héheren und schwerwiegenderen Schadenspotenzial von AK-Stents im
Vergleich zu DES. Von diesem Ausschluss unberiihrt waren Patienten mit hohem Reste-
noserisiko, bei denen die Implantation eines DES aufgrund von relativen Kontraindikatio-
nen fiir eine intensive duale Thrombozytenaggregationshemmung nicht Betracht kommt,
und Patienten mit einem niedrigen Restenoserisiko. Fir weitere Beschlisse sollte zu-
nachst die Erkenntnis- bzw. Studienlage genauer eruiert werden.

Nach entsprechender Fortsetzung seiner Beratungen liegt nunmehr auch ein Beschluss-
entwurf Gber die Bewertung des medizinischen Nutzens und der medizinischen Notwen-
digkeit von antikérperbeschichteten Stents in den restlichen Patientengruppen (Patienten
mit niedrigem oder mit hohem Restenoserisiko, bei denen der DES nicht in Betracht
kommt) vor. Im Ergebnis gibt es unterschiedliche Auffassungen zur Bedeutung bzw. An-
wendung antikérperbeschichteter Stents in der beschriebenen Patientengruppe. Eine
vom GKV-SV vertretene Position erkennt weder Hinweis oder Anhaltspunkt fir einen
Nutzen noch das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative.

Die DKG hingegen verweist auf die Notwendigkeit einer Behandlungsalternative zu Bare
Metal Stents (BMS) bei einer kleinen Anzahl bestimmter (und dabei in den jeweiligen Ri-
sikoprofilen heterogener) Patienten, fir die es zumindest Anhaltspunkte fir Vorteile von
AK-Stents gegeniiber BMS gébe. Fir diese Patienten solle die Mglichkeit des Einsatzes
von AK-Stents als Therapieoption méglich bleiben.

Die Bundesirztekammer nimmt zur geplanten Richtliniendnderung wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer hatte sich bereits in ihrer Stellungnahme vom 17.03.2014 zu
dieser Thematik dahingehend gedullert, das methodische Spektrum zur Behandlung von
KoronargefaRstenosen moglichst so zu gestalten, dass auch fur kleine Gruppen von Pa-
tienten mit besonderen Risikokonstellationen zumindest die Option besteht — unter sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwagung — auch auf AK-Stents zuriickgreifen zu kénnen. Dies
erscheint bei der hier im Fokus stehenden Gruppe von Patienten, fur die der Einsatz von
medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt, gegeben zu sein. Die Bun-
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

desarztekammer unterstiitzt daher die in der DKG-Position vorgesehene Ausnahmerege-
lung in § 4 Abs. 2 der Richtlinie.

Berlin, 01.12.2015

Y —
F U e e

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Leiter Dezernat 3 — Qualitdtsmanagement,
Qualitatssicherung und Patientensicherheit
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D-2.6.2 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Gefalichirurgie und
GefaRmedizin e.V., Gesellschaft fir operative, endovasculare und
praventive Gefallmedizin (DGG)

Stellungnahme zum Beschlussentwurf (iber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL):

Einsatz von antikorperbeschichteten Stents (AK-Stents) zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten, fur die der Einsatz von
medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent, DES) nicht in Betracht kommt

Deutsche Gesellschaft fir Gefalichirurgie und GefalBmedizin e.V., Gesellschaft flr operative,
endovasculare und praventive Gefal3medizin (DGG)

4.11.2015

Stellungnahme /| Begriindung
Anderungsvorschlag

Keine Anderungsvorschlage | Der vorgegebene Begriindungsweg ist nachvollziehbar
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D-2.6.3

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung e.V. (GKG)

Grafenberger Allee 100

40237 Disseldorf

- Telefon: +49 (0} 211 / 600 692-0

Fax: +49 (0) 211/ 600 692-10

Deutsche Gesellschaft flr Kardiologie E-Mail: info@dgk.org

= Herz- und Kreislaufforschung e.V. Web: www.dgk.org

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Methodenbewertung &
Veranlasste Leistungen

Postfach 12 06 06
10596 Berlin

Dusseldorf, den 30. November 2015
DGK_V2015_016_Antikérperbeschichtete Stents

Stellungnahme gemaf § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V
hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL):

Einsatz von ausschlief3lich antikorperbeschichteten Stents (AK-Stents) zur Behandlung von
Koronargefalistenosen bei Patientinnen und Patienten, flr die der Einsatz von medikamentenbeschichteten
Stents (drug eluting stent, DES) nicht in Betracht kommt.

..Beratung zum Einsatz von AK-Stents zur Behandlung von Koronargefafistenosen bei Patientinnen und

Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, fir die die Anwendung eines DES in Betracht kommt”

Sehr geehrte Damen und Herren,

bezugnehmend auf Ihre Mail an die AWMF vom 3.11.2015 dlrfen wir zu der 0.a. Frage wie folgt Stellung
nehmen:

In unserer lhnen vorliegenden Stellungnahme vormn 18.02.2014 (s. Anlage) haben wir uns flr: ,einen
Ausschluss des Einsatzes von AK-beschichteten Stents zur Behandlung von Koronargefafistenosen bei
Patientinnen und Patienten, bei denen unabhangig vom Restenoserisiko die Anwendung eines DES in
Betracht kommt" ausgesprochen.

Diese umfasst das aktuelle angesprochene Patientenkollektiv mit niedrigem Restenoserisiko, fir die die
Anwendung eines DES in Betracht kommt. Hier ist fiir AK-beschichtete Stents kein zusatzliches
Therapiepotential zu erwarten. Neue Daten, welche etwas an dieser Einschatzung andern wirden sind nicht
bekannt. Unsere Stellungnahme vom 18.02.2014 behalt daher unverandert Ihre Glltigkeit.

Fur Ruckfragen stehen wir selbstverstandlich gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GruRen

Prof. Dr. Karl-Heinz Kuck Prof. Dr. Stephan Baldus
Prasident der Vorsitzender der Kommission
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie fur Klinische Kardiologie

Vorstand: Prof. Dr. Karl-Heinz Kuck (Préasident) - Prof. Dr. Christian W. Hamm = Prof. Dr. Hugo A. Katus
Geschaftsfiihrer und besonderer Vertreter nach § 30 BGE: Dipl.-Math. Konstantinos Papoutsis
Sitz: Bad Nauheim - Eingetragen beim AG Friedberg unter VR 334 - Steuer-Nr.: 105 5888 1351
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D-2.6.4

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

In der nachstehenden Tabelle sind keine Ausfihrungen abgebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die
das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.

Stellungnehmer

Stellungnahme

Wirdigung

Deutsche Gesellschaft
Kardiologie — Herz-
Kreislauf-forschung
(DGK)

fur
und
e.V.

In unserer Ihnen vorliegenden Stellungnahme vom
18.02.2014 (s. Anlage) haben wir uns fur: ,einen
Ausschluss des Einsatzes von AK-beschichteten Stents
zur  Behandlung von Koronargefél3stenosen bei
Patientinnen und Patienten, bei denen unabhangig vom
Restenoserisiko die Anwendung eines DES in Betracht
kommt" ausgesprochen.

Diese umfasst das aktuelle angesprochene
Patientenkollektiv mit niedrigem Restenoserisiko, fur die
die Anwendung eines DES in Betracht kommt. Hier ist
fur  AK-beschichtete  Stents kein  zusatzliches
Therapiepotential zu erwarten. Neue Daten, welche
etwas an dieser Einschatzung andern wirden sind nicht
bekannt. Unsere Stellungnahme vom 18.02.2014 behalt
daher unverandert Ihre Gultigkeit.

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen,
bezieht sich jedoch nicht direkt auf den hier im
Stellungnahmeverfahren befindlichen
Beschlussgegenstand.

Zur Gruppe der Patienten, bei denen ein DES nicht in
Betracht kommt, wurden bereits 2013 (hohes
Restenoserisiko) und am 27.11.2015 (niedriges
Restenoserisiko) Beschlisse getroffen.

In der zitierten Stellungnahme vom 18.02.2014 wird
gesagt: ,Einzig bei Patientinnen und Patienten bei
denen kein DES eingesetzt werden kann, besteht
theoretisch noch ein Therapiepotential fir den Einsatz
AK-beschichteter Stents.”

DKG, KBV, PatV:

Diese STN und damit auch diese Aussage der DGK
behalte laut eigener Aussage ihre Gultigkeit. Daher wird
eine Zustimmung zum DKG-Beschlussvorschlag
gesehen.

GKV-SV:

Die stellungnehmende Fachgesellschaft hat ihre im
Februar 2014 abgegebene Empfehlung somit nur
implizit aufrechterhalten. Sie hat auch keine Klinische
Datengrundlage genannt, um zu begriinden, inwieweit
dieses Therapiepotential fir den AK-Stent angesichts
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Stellungnehmer

Stellungnahme

Wirdigung

der in den Beschlussdokumenten des G-BA
aufgefiihrten Argumente dennoch bestehen kénnte.

Fur ein Belassen der Anwendung von AK-Stents im
Leistungskatalog der GKV reicht es nicht aus, dass es
einen medizinischen Bedarf an
Behandlungsalternativen gibt.

Es sind auch dem G-BA keinerlei klinische Daten
bekannt, die die Behauptung rechtfertigen wirden, AK-
Stents seien hinsichtlich der Behandlungsergebnisse
oder der Dauer der dualen Plattchenhemmung
uberlegen.

far
und
e.V.,
operative,
und
Gefallmedizin

Deutsche Gesellschaft
Gefalichirurgie
Gefallmedizin
Gesellschaft fir
endovasculare
praventive
(DGG)

Keine Anderungsvorschlage

Der vorgegebene Begrindungsweg ist nachvollziehbar.

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer

Stellungnahme

Bundesarztekammer

Die Bundesarztekammer hatte sich bereits in ihrer
Stellungnahme vom 17.03.2014 zu dieser Thematik
dahingehend geéduRert, das methodische Spektrum zur
Behandlung von Koronargefal3stenosen moglichst so
zu gestalten, dass auch fur kleine Gruppen von
Patienten mit besonderen  Risikokonstellationen
zumindest die Option besteht — unter sorg-faltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung - auch auf AK-Stents
zurlckgreifen zu kénnen. Dies erscheint bei der hier im
Fokus stehenden Gruppe von Patienten, fir die der
Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents nicht in
Betracht kommt, gegeben Zu sein. Die
Bundeséarztekammer unterstitzt daher die in der DKG-
Position vorgesehene Ausnahmeregelung in 8 4 Abs. 2
der Richtlinie.

Wirdigung

DKG, KBV, PatV:

Die  Stellungnahme, die die DKG Position
vollumfanglich  unterstitzt, wird zur  Kenntnis

genommen. Fir den DKG-Beschlussentwurf entstehen
daher keine erforderlichen Anderungen.

GKV-SV:

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.
Allerdings werden auch hier keine Daten vorgelegt, die
Hinweise darauf geben kénnten, dass der Einsatz von
AK-Stents in der angesprochenen Patientengruppe
tatsachlich eine bessere therapeutische Alternative
darstellt als BMS. Ohne eine derartige Datengrundlage
ist es aus Sicht des GKV-SV nicht erkennbar, wie eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung zwischen der
Anwendung eines BMS und eines AK-Stents mdglich
sein soll.

D-2.7 Miuindliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellungnahme abgegeben und nicht auf ihr Recht zur Abgabe
einer mindlichen Stellungnahme verzichtet haben, wurden fristgerecht zur mundlichen Anhérung am 14. Januar 2016 eingeladen. Da alle
Stellungnahmeberechtigten ihre Teilnahme an der Anhdrung abgesagt haben, hat keine mindliche Anh6rung stattgefunden.
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E Gesamtbewertung im Versorgungskontext

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der
Gemeinsame Bundesausschuss zu folgender Entscheidung gelangt:

DKG, KBV, PatV:

Einsatz von ausschlief3lich antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefaldstenosen bei Patientinnen und Patienten, bei denen der Einsatz
von meidkamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt

Die Anwendung von ausschlieBlich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung
von Koronargefal3stenosen (AK-Stent) bei Patientinnen und Patienten, bei denen der
Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt, ist fir eine
ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Berticksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
(gemafl § 137c Abs. 1 Satz 2 SGB V) nicht erforderlich und weist auch kein Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative auf. Sie bleibt insoweit nicht mehr Leistung
der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung oder
im Rahmen von klinischen Studien.

Unberthrt von diesem Ausschluss bleiben Patientinnen und Patienten, bei denen
aufgrund von Kontraindikationen far eine langfristige duale
Thrombozytenaggregationshemmung der Einsatz von medikamentenbeschichteten
Stents nicht in Betracht kommt und zusatzlich aufgrund eines hohen Restenoserisikos
der Einsatz von Bare Metal Stents nicht empfohlen wird. Bei dieser Patientengruppe
kann der AK-Stent weiterhin als eine Therapieoption im Rahmen einer sorgféaltigen
Nutzen-Risiko-Abwéagung unter Berlcksichtigung der vorliegenden Erkenntnisse zum
AK-Stent und der besonderen Patientensituation verwendet werden.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall gemaf? 2. Kapitel § 13 Abs. 1 Satz 2
der Verfahrensordnung des G-BA und § 2 Abs. 2 der Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) bleiben hiervon unberihrt.
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GKV-SV:

Bei Patientinnen und Patienten, bei denen der Einsatz von
medikamentenbeschichteten Stents nicht in Betracht kommt, ist flir eine ausreichende,
zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berticksichtigung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gemaf § 137c
Abs. 1 Satz 2 SGB V) nicht erforderlich und weist auch kein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative auf. Sie bleibt insoweit nicht mehr Leistung der
gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung oder im
Rahmen von klinischen Studien.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall gemaf 2. Kapitel § 13 Abs. 1 Satz 2
der Verfahrensordnung des G-BA und § 2 Abs. 2 der Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) bleiben hiervon unberihrt.
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