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Zusammenfassung Hintergrund und Fragestellung Die vorliegende systematische Übersichtsarbeit untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit der medikamentenfreisetzenden Stents (DES) im Vergleich zur alternativen Behandlungsformen (perkutane transluminale Angioplastie [PTA], unbeschichtete Stents, etc.) bei der periphereren arteriellen Verschlusskrankheit verschiedener Gefäßregionen (Arterien der oberen Extremitäten, Arterien des Beckenraums, Arterien der Baucheingeweide, Arterien der unteren Extremitäten).



DES bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit verschiedener Gefäßregionen



Methode Eine systematische Literatursuche in vier Datenbanken (Medline, Embase, Cochrane, CRD) wurde durch eine unsystematische Handsuche sowie Herstellerinfos ergänzt. Der Studienein- und -ausschluss erfolgte durch zwei AutorInnen unabhängig voneinander. Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgeführt und von einer zweiten Person kontrolliert. Die Stärke der Evidenz wurde mit der Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)-Methode beurteilt.



systematische Suche, Handsuche, Herstellerinfos Stärke der Evidenz nach GRADE



Ergebnisse Es konnten lediglich Studien zu einer Gefäßregion (periphere arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremitäten) identifiziert werden:



nur untere Extremität beforscht



Drei randomisiert kontrollierte Studien (RCT) und zwei weitere Studien wurden zur Evaluierung des DES in Oberschenkel- und Kniekehlenarterien (femoropopliteal) herangezogen. Bei den entscheidenden Outcomes war von zwei Produkten nur eines (Zilver®-PTX®) – und zwar bei der Revaskularisierungsrate gegenüber alleiniger PTA – überlegen, wobei die Stärke dieser Evidenz gering ist. Bei der Amputationsrate oder beim Gehvermögen konnte kein Unterschied zwischen den beiden Verfahren demonstriert werden und zur Lebensqualität liegt keine Evidenz vor. Unklar ist, ob dieser Stent gegenüber einem unbeschichteten Stent in den entscheidenden Outcomes überlegen ist, da entsprechende Vergleichsstudien noch nicht beendet sind.



Oberschenkel: PTX®-Stent evt. geringere Revaskularisierung, als PTA, andere Outcomes nicht besser



Vier RCTs und sechs weitere Studien lagen für die Beurteilung des DES bei Unterschenkelarterien (infrapopliteal) zu vier verschiedenen Produkten vor. Der DES (Cypher®) war nicht wirksamer als eine PTA. Gegenüber BMS war bei der Revaskularisierungsrate nach einem Jahr nur der Everolimus-beschichtete Xience V®-Stent überlegen. Die Stärke der Evidenz ist allerdings sehr niedrig. Die Amputationsrate wurde nur in einer Sirolimus-Studie (Yukon®-Stent) berichtet und war dort in der DES-Gruppe nach 12 Monaten nicht, dafür aber nach 36 Monaten signifikant niedriger als bei jenen PatientInnen, die einen BMS erhielten. Allerdings war nach 36 Monaten nur mehr die Hälfte der StudienteilnehmerInnen vorhanden. Die Lebensqualität wurde nicht erhoben.



Unterschenkel: DES nicht wirksamer als PTA



Auf Basis der derzeitigen Studienlage lässt sich ein Sicherheitsrisiko bei keinem der Produkte ausschließen.



Sicherheitsrisiko nicht ausgeschlossen
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Performance gegenüber BMS unbekannt



möglicherweise weniger Revaskularisierung und Amputation mit DES als mit BMS, jedoch keine Überlegenheit einzelner Produkte
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Schlussfolgerung und Empfehlung untere Extremität: vorerst keine Aufnahme in Leistungskatalog Re-Evaluierung 2017



weitere Gefäße: keine Aufnahme
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Untere Extremität: Die vorhandene Evidenz über beide Gefäßokalisationen und Produkte hinweg ist nicht ausreichend, um eine Überlegenheit des DES gegenüber anderen Alternativen zu belegen. Da der für die Leistung relevante Code im Leistungskatalog nicht zwischen verschiedenen Gefäßlokalisationen und Produkten im Bereich der unteren Extremität differenziert, wird eine Aufnahme in den Leistungskatalog vorerst nicht empfohlen, allerdings wird angesichts zahlreicher laufender Studien eine Re-Evaluierung im Jahr 2017 angeregt. Alle weiteren Gefäßregionen: aufgrund fehlender Evidenz wird eine Aufnahme des DES in den Leistungskatalog bei Beckenarterien, Arterien der oberen Extremität und Baucheingeweidearterien nicht empfohlen.
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Executive Summary Background and research question This systematic review assesses the efficacy and safety of drug-eluting stents (DES) compared to alternative treatments (percutaneous transluminal angioplasty [PTA], bare metal stents [BMS]) for the treatment of peripheral artery disease, including upper extremity artery disease, iliac artery disease, visceral artery disease, as well as lower extremity artery disease.



DES in periphery artery disease of various regions



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



systematic literature search, hand search, manufacturers’ infos strength of evidence according to GRADE



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



only studies on lower extremities



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



femoropopliteal: with PTX®-stent probably lower revascularisation than with PTA, comparison to BMS unknown



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



infrapopliteal: DES not better than PTA, probably fewer amputations and revascularisation than BMS,



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



safety risk remains unclear



but no superiority of single product



Conclusion and recommendation Lower extremities: Current evidence across all types of lower extremity-arteries and products is not sufficient to demonstrate superiority of the DES compared to alternative approaches. Because the relevant code for lower extremities in the benefit-catalogue does not differentiate between types of arteries or products, we do currently not recommend including the DES into the benefit catalogue. Due to several ongoing studies, we suggest re-evaluation in 2017.



LBI-HTA | 2014



lower extremities: inclusion into benefit catalogue currently not recommended, re-evaluation in 2017
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further arteries: inclusion into benefit catalogue not recommended
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Other peripheral arteries: Because of complete lack of evidence we do not recommend including the DES for those arteries into the hospital benefit catalogue.
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1 Technologie/Verfahren 1.1 Hintergrund Die arterielle Verschlusskrankheit ist eine Manifestation der Arteriosklerose. Dabei handelt es sich um eine systemische Erkrankung der Arterien, die zu einer Verengung mit nachfolgender Minderdurchblutung im jeweiligen Versorgungsgebiet der betroffenen Arterien führt. Bekannte Risikofaktoren sind Rauchen, Fettstoffwechselstörungen, Diabetes mellitus und Bluthochdruck [1].



Arteriosklerose führt zur Minderdurchblutung



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



kann diverse Arterien betreffen



Die periphere arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremitäten stellt eine Minderdurchblutung der die unteren Extremitäten versorgenden Arterien dar, welche durch eine Gefäßverengung (Stenose) oder einen Gefäßverschluss (Okklusion) bedingt sein kann [2]. Es sind hauptsächlich drei Arteriensegmente betroffen: a) aortoiliakale, b) femoropopliteale und c) infrapopliteale (primär tibiale) Arterien.



drei Arteriensegmente primär betroffen



Die klinische Einteilung der PAVK (siehe Tabelle 1.1-1) erfolgt im deutschsprachigen Raum anhand der Fontaine-Klassifikation, während im angelsächsischen Raum die Rutherford-Klassifikation gebräuchlich ist [1, 2].



Fontaine vs. Rutherford Klassifikation



dieser Bericht: Fokus PAVK unterer Extremitäten



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



Rutherford



Stadium



Klinisches Bild



I



asymptomatisch



II



Claudicatio intermittens:



Grad



 



Kategorie



Klinisches Bild



0



0



asymptomatisch



I



1



leichte Claudicatio intermittens 1



Gehstrecke >200m (IIa)



2



mäßige Claudicatio intermittens



Gehstrecke 15 cm Länge mit oder ohne starke Verkalkung, behandlungsbedürftige Rezidivstenosen oder -okklusionen nach zwei endovaskulären Interventionen.
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Verbesserung der klinischen Symptomatik
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1.4 Geschätzter Leistungsumfang und Kosten Frequenz gemäß Einreichung obere Extremität







Im Bereich der oberen Extremitäten wurde 2012 80 Mal ein DES implantiert. Zukünftig wird mit einer geschätzten jährlichen Häufigkeit von 100 Interventionen gerechnet. Für Österreich wurde eine Frequenz von 200 geschätzt.



untere Extremität







Bei den unteren Extremitäten wurde für 2012 eine Häufigkeit von 300 Eingriffen angegeben, zukünftig wird mit 325 Eingriffen pro Jahr gerechnet und für Österreich wird eine Häufigkeit von 900 Interventionen geschätzt.



Beckenarterien







Bei den Beckenarterien wurde für 2012 eine Frequenz von 15 Interventionen, eine geschätzte jährliche Häufigkeit von 25 und eine Anzahl von 150 für ganz Österreich angegeben.



Viszeralgefäße







Bei den Baucheingeweidearterien wurde eine Frequenz von 40 für 2012 und von 50 Implantationen für zukünftige Jahre angegeben. Für ganz Österreich werden bei dieser Gefäßlokalisation 200 Interventionen geschätzt.



Frequenzschätzung nicht nachvollziehbar



2 Tage vollstationärer Aufenthalt
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Es wurden Unterlagen von einer einreichenden Krankenanstalt (Universitätsklinik) zu vier Gefäßlokalisationen übermittelt.



Die Frequenzschätzungen für zukünftige Eingriffe sind nicht genau nachvollziehbar, da z. B. bei 325 geschätzten Eingriffen an der unteren Extremität in einer einzigen Krankenanstalt für ganz Österreich von mehr als den angegebenen 900 Interventionen auszugehen wäre. Möglicherweise wurde bei der Schätzung eine Beschränkung auf Universitätskliniken vorgenommen. Die Leistung wird vollstationär erbracht, wobei in der Regel 2 Belagstage (min. 2; max. 3) notwendig sind. Zu den mit der Leistung verbundenen Kosten wurden keine Informationen übermittelt.
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2 Literatursuche und -auswahl 2.1 Fragestellung Ist bei PatientInnen mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit die Implantierung medikamentenfreisetzender Stents (drug-eluting stents) im Vergleich zur alternativen Verfahren (PTA mit beschichtetem/unbeschichtetem Ballonkatheter, unbeschichtete Stents, etc.) wirksamer und sicherer im Hinblick auf die Rezidivrate, Lokalisations-spezifische Endpunkte (etwa Amputation), Lebensqualität sowie Mortalität und Morbidität?



PIKO-Frage



2.2 Einschlusskriterien Einschlusskriterien für relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammengefasst.



Einschlusskriterien für Studien



Tabelle 2.2-1: Inclusion criteria Population



Patients with symptomatic peripheral artery disease (PAD) on arteria femoralis superficialis/SFA, below the knee/BTK, visceral arteria, iliacal arteria, upper extremities



Intervention



Implantation of drug eluting stents



Control



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



  



Implantation of bare metal stent (BMS)







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



 



Health related quality of life (HRQoL)







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



  



Overall mortality



 



Minor adverse events



Balloon angioplasty with/without drug eluting balloon Surgical methods (Atherectomy, Endarterectomy, Bypass)



Outcomes Efficacy



Safety



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



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



Study design Efficacy



RCTs with follow-up ≥6 months



Safety
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RCTs with follow-up ≥6 months Prospective non-randomised controlled studies >6 months Prospective single-arm studies with follow-up >6 months if a) >200 patients or b) >50 patients and reporting of mortality AND further adverse events
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2.3 Literatursuche systematische Literatursuche in Datenbanken und Websites



insgesamt 943 Arbeiten identifiziert



Die systematische Literatursuche wurde am 20. Dezember 2013 in folgenden Datenbanken durchgeführt:



   



Medline via Ovid Embase The Cochrane Library CRD (DARE – NHS EED – HTA)



Die systematische Suche wurde (in Medline und Embase) auf klinische Studien eingeschränkt. Nach Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 881 bibliographische Zitate vor. Eine ergänzende Handsuche brachte weitere 53 und eine Anfrage an die Hersteller brachte zusätzlich 9 bibliographische Zitate hervor. Nach Zusammenführung aller Referenzen und anschließender Deduplizierung lagen 943 Zitate für das Screening vor. Die genaue Suchstrategie befindet sich im Anhang.
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Literatursuche und -auswahl



2.4 Literaturauswahl



Screening



Identification



Insgesamt standen 943 Quellen für die Literaturauswahl zur Verfügung. Die Literatur wurde von zwei Personen (IZ, SF) unabhängig voneinander begutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person (AK) gelöst. Der Auswahlprozess ist in Abbildung 2.4-1 dargestellt:



Records identified through database searching (n=881)



Literaturauswahl



Additional records identified through other sources (n=62)



Records after duplicates removed (n=943)



Records screened (n=943)



Included



Eligibility



Records excluded (n=894)



Full-text articles assessed for eligibility (n=49)



Studies included in qualitative synthesis (n=20) RCTs (n=10) CCTs (n=5) Case-series (n=5)



Full-text articles excluded, with reasons (n=29)



 Wrong population (n=2)  Wrong intervention (n=9)  Wrong study design (n=7)  Limited information (n=8)  Duplicate publication (n=2)  Product withouth CE-marking (n=1)



Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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3 Beurteilung der internen Validität der Studien Die Beurteilung der internen Validität der Studien erfolgte durch zwei WissenschafterInnen (IZ, SF), unabhängig voneinander. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person (AK) gelöst. Eine genaue Auflistung der Kriterien, die für die Beurteilung der internen Validität einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual des LBI-HTA zu finden [10].



Qualitätsbeurteilung der Studien



4 Datenextraktion Die Datenextraktion wurde von einer Person (IZ) durchgeführt. Eine zweite Person (SF) überprüfte unabhängig die Vollständigkeit und Korrektheit der extrahierten Daten.



Datenextraktion



4.1 Darstellung der Studienergebnisse 4.1.1 Untere Extremitäten Femoropopliteale Arterien Zur Evaluierung der Wirksamkeit für den Bereich der femoropoplitealen Arterien liegen 4 Publikationen [11-14] zu 3 industriegesponserten randomisierten kontrollierten Studien vor. Zur Bewertung der Sicherheit entsprachen zusätzlich 2 Publikationen zu einer Beobachtungsstudie [12, 15] und eine kombinierte Langzeitauswertung zweier RCTs [16] unseren Einschlusskriterien. Außerdem wurde die bei der U.S-amerikanischen Zulassungsbehörde zu einem Produkt erhältliche Zusammenfassung zur Wirksamkeit und Sicherheit für die genaue Darstellung der unerwünschten Ereignisse herangezogen [17].



3 RCTs, 2 weitere Studien, 1 FDA Summary



Die Studiencharakteristika und Ergebnisse der ausgewählten Einzelstudien sind in Tabelle 4.1-1 (RCTs) und Tabelle 4.1-2 (sonstige Studien) zusammengefasst.



Infrapopliteale Arterien Zur Evaluierung der Wirksamkeit für den Bereich der infrapoplitealen Arterien liegen 5 Publikationen [18-22] zu 4 randomisiert kontrollierten Studien vor. Zwei davon [18, 21] waren industriegesponsert, bei einer [22] war die Finanzierung unklar und eine [20] war eine akademische Studie. Zur Bewertung der Sicherheit entsprachen zusätzlich 7 Publikationen [23-29] zu 3 nicht-randomisierten kontrollierten Studien (2 davon mit unklarer Finanzierung [26, 27], 1 akademische Studie [29]) und 3 unkontrollierte Studien (1 industriegesponsert [24], 1 mit unklarer Finanzierung [25], 1 akademische Studie [23]) unseren Einschlusskriterien.
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4 RCTs, 3 nicht-randomisierte kontrollierte Studien, 3 unkontrollierte Studien
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Medikamenten-freisetzende Stents bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit



Die Studiencharakteristika und Ergebnisse der ausgewählten Einzelstudien sind in Tabelle 4.1-3 (RCTs) und 4.1-4 (sonstige Studien) zusammengefasst.



4.1.2 Obere Extremitäten, Beckenartieren, Viszeralgefäße keine Studien



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



4.1.3 Extrahierte Endpunkte wichtige Endpunkte



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



         



Klinische Klassifikation (Fontaine, Rutherford)



 



Wundheilung



Walking Score Knöchel-Arm-Index (ABI) Primäre Durchgängigkeitsrate (primary patency rate) Lumeneineingung (late lumen lost [LLL]) Restenoserate Okklusionsrate In-Segment-Revaskularisationsrate (target lesion revascularisation [TLR]) Amputationsrate Gesundheitsbezogene Lebensqualität (health related quality of life [HRQL]) Eventfreies Überleben (event-free survival) 6



Sicherheit:



    



Gesamtmortalität Unerwünschte Ereignisse gesamt 7 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 8 Geringfügige unerwünschte Ereignisse 9 Stentbrüche



6



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



7



Summe aus schwerwiegenden und geringfügigen unerwünschten Ereignissen (serious and minor adverse events).



8



Ein unerwünschtes Ereignis, das zum Tod führt, lebensbedrohlich ist, eine Spitalsaufnahme oder einen verlängerte Spitalsaufenthalt nach sich zieht, zu permanenter oder erheblicher Behinderung oder zu einer kongenitalen Anomalie/Geburtsschaden führt und ein medizinisch relevantes Ereignis darstellt. Das Ereignis muss nicht notwendigerweise ursächlich mit der Behandlung in Zusammenhang stehen.



9 Jedes nicht schwerwiegende unerwünschte Ereignis bei einem Patienten/einer Patientin nach medizinischer Behandlung. Das Ereignis muss nicht notwendigerweise ursächlich mit der Behandlung in Zusammenhang stehen.
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Datenextraktion



Als Evidenzgrundlage für die Empfehlung (siehe Tabellen 5.1-1 bis 5.1-2; 5.2-1 bis 5.2-3) wurden folgende entscheidende Endpunkte herangezogen:



entscheidende Endpunkte



Wirksamkeit:



   



In-Segment-Revaskularisationsrate (nach 6 bis 36 Monaten) Walking Score (nach 12 bis 24 Monaten) Amputationsrate (nach 12 bis 36 Monaten) Gesundheitsbezogene Lebensqualität



Sicherheit:



  



Gesamtmortalität (nach 6 bis 36 Monaten) Unerwünschte Ereignisse gesamt (nach 6 bis 36 Monaten) Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (nach 6 bis 36 Monaten)



Die Auswahl der entscheidenden Endpunkte für die Wirksamkeit wird mit der PatientInnenrelevanz begründet [30]. Medikamentenfreisetzende Stents sollen mit dem Ziel eingesetzt werden, die erneute Stenose und ihre Folgen – ein relevantes Problem endovaskulärer Ansätze – zu vermeiden. Die Durchgängigkeitsrate, die zumeist als primärer Endpunkt in den Studien definiert war, ist dafür jedoch ein suboptimaler Endpunkt, da eine angiographisch definierte Restenose nicht automatisch zu wiederkehrenden Symptomen führt [31] und umgekehrt etwa der Verlust von Gliedmaßen nicht ausschließlich von der Blutversorgung abhängt [4]. Statt dessen wurde die Revaskularisierungsrate als entscheidender Endpunkt ausgewählt, da sie nicht nur über das Vermögen der Stents, die Durchblutung nachhaltig zu verbessern, sondern auch über erneute Belastung und Risiken für PatientInnen und nötige Krankenhausressourcen eine Aussage ermöglicht. Weiters wurden die Amputationsraten, das schmerzfreie Gehvermögen und die gesundheitsbezogene Lebensqualität als klinisch und für PatientInnen relevant (und demnach als entscheidend) eingestuft. Andere in den Studien berichteten Parameter, wie weitere angiographische Daten (z. B. Restenoserate, late lumen loss etc.) oder hämodynamische Indizes (z. B. Knöchel-Arm-Index), sind hingegen als Surrogatparameter und daher als nicht entscheidend einzustufen [32].



Auswahlkriterium für entscheidende Endpunkte: PatientInnenrelevanz



Als entscheidende Endpunkte für die Bewertung der Sicherheit wurden die Gesamtmortalität, die Gesamtrate an unerwünschten Ereignissen und die schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse ausgewählt. Stentfrakturen wurden nicht als entscheidender Endpunkt herangezogen, da unerwünschte Ereignisse oder erhöhte Verschlussraten, die mit Stentfrakturen verbunden sein könnten, bereits in den beschriebenen Endpunkten integriert sind.



Sicherheit: Mortalität und unerwünschte Ereignisse entscheidend
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24 Cook Medical



Sponsor ®



N/A In-stent mean percent diameter stenosis



DES: 0.67±0.2; PTA: 0.68±0.2 Efficacy: primary patency 13 Safety: event-free survival 14



Duda, 2005 [14]



Only results from RCT (24-months follow-up) were extracted from this publication, for results from single-arm study see table 4.1-2



Primary randomization was to either PTA (238) or primary DES (241); from patients with acute PTA failure secondary randomization to either provisional bare metal stent (59) or provisional drug eluting stent (61) took place



Optimal PTA group



Defined as peak-systolic velocity (PSV) ratio 70 % diameter stenosis over 7-20 cm length or total occlusion of 4-20 cm.



Symptomatic PAD (RF≥2); ≤2 de novo or restenotic lesions in femoropopliteal arteries (1/limb) with 4-9 mm diameter, ≤14 cm lesion length and ≥50 % diameter stenosis



Inclusion criteria



Age of patients (yrs)



Total: 36 DES: 18; BMS: 18



Total: 479 DES: 241/61 11; PTA: 238/118 12; BMS: 59



Number of pts



Multicentre-RCT: SIROCCO I



Multicentre RCT: Zilver-PTX study



Study design



SMART nitinol self-expanding stent without sirolimus/polymer coating



a.) PTA b.) Bailout BMS



Sirolimus-eluting nitinol self-expanding stent (SMART® stent) (Cordis J&J)



Cordis J&J



Europe, Canada



Duda, 2002 [13]



Comparator



Paclitaxel-eluting Stent (Zilver PTX ) (Cook Medical)



USA, Germany, Japan



Country



Intervention/Product



Dake, 2011, 2013 10, FDA 2012 [11, 12, 17]



Author, year, reference number



Tabelle 4.1-1: Drug eluting stents in femoropopliteal arteries: Results from randomised controlled trials



Medikamenten-freisetzende Stents bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit
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12 mo: DES: 83 %; PTA: 33 %; p 70 % diameter stenosis



Total: 200 DES: 99; PTA: 101



European multi-center RCT: ACHILLES



Percutaneous transluminal balloon angioplasty (PTA)



Cypher Select sirolimus-eluting stent (Cordis J&J)



®



Cordis J&J



European countries



Medikamenten-freisetzende Stents bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit



LBI-HTA | 2014



LBI-HTA | 2014



Combined endpoint: freedom from Target vessel revascularisation, major and minor target limb amputation, myocardial infarction and death



Defined as within the stent or balloon area + adjacent 5 mm in both directions



Defined as percentage of cases with angiographic restenosis (≥50 %)



Rutherford class 0 or 1 at 12 month follow-up



Median change (Interquartile range)



Size and type of improvement not shown



Primary patency defined as absence of ≥50 % in-stent binary restenosis



Defined as absence of clinically driven TLR and binary restenosis



LLL defined as “in-lesion late lumen loss” in contrast to “in-segment measurement”
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26



27



28



29



30



31



32



DES: 0.7±0.8; PTA: 0.6±0.7 p=0.833 32



DES: 0.46 ± 0.72; BMS: 1.70 ± 0.94 p 
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