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1. Einleitung

1.1  Historische Entwicklung von Bare Metal- und Drug Eluting Stents

Mit der ersten Ballondilatation eines Koronargefdf3es am Menschen, die Griintzig et al. am 16.
September 1977 in Ziirich durchfiihrten, erdffneten sich neue Wege zur Behandlung der
Koronaren Herzkrankheit (51). Jedoch zeigte sich eine hohe Rate an Akutverschliissen von 2 -
12 % sowie eine 30 - 50 %ige Restenoserate, so dass hdufige Reinterventionen oder
Bypassoperationen notwendig waren. 1987 wurde die Implantation eines unbeschichteten
Stents (Bare Metal Stent) bei einem akuten GefdBBverschlufl nach Ballondilatation erstmalig
von Sigwart et al. durchgefiihrt (31, 61, 87, 137). Weitere Stentimplantationen erfuhren den
Durchbruch iiber die Verdffentlichungen der Ergebnisse der START-, STRESS- und
BENESTENT-Studien (10, 43, 133). Gegeniiber der alleinigen Ballondilatation konnte man
eine Reduktion der Restenoseraten um ca. 10 - 15 % nachweisen (START: 37,0 vs. 22,0 %,
STRESS: 42,1 vs. 31,6 %, BENESTENT: 32,0 vs. 22,0 %). Das Problem der akuten (bis 24
Stunden nach Stentimplantation) und subakuten Stentthrombosen (24 Stunden bis 30 Tage
nach Stentimplantation) konnte durch die Einflihrung der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung (Gabe von Acetylsalicylsdure und Ticlopidin oder
Clopidogrel) auf klinisch akzeptable Werte von ca. 1,0 % deutlich minimiert werden (7, 90,
131). Durch die Entwicklung der medikamente-freisetzenden Stents (Drug Eluting Stents),
seit ca. 2002, konnte die Restenoserate deutlich verbessert und somit die Notwendigkeit
revaskularisierender MaBBnahmen klinisch relevant gesenkt werden [erste Studien: RAVEL:
von 26,6 auf 0 % (98) und SIRIUS: von 21,0 auf 8,6 % (103, 104)]. Die anfangliche Euphorie
tiber die Wirksamkeit der Drug Eluting Stents wurde bereits 2003 durch erste Fallberichte
iiber das Auftreten von spidten- (> 30 Tage nach Stentimplantation) und sehr spéten
Stentthrombosen (> ein Jahr nach Stentimplantation) unterbrochen (77, 136). Es konnte
beobachtet werden, dass diese Stentthrombosen héufiger auftraten als nach Implantation von
Bare Metal Stents, ohne dass dadurch die Mortalitdts- und Myokardinfarkt-Raten wesentlich
erhoht waren (44, 151). Demzufolge wurden etliche Studien veranla3t, um die Wirksamkeit
und Sicherheit nach Implantation von Drug Eluting- vs. Bare Metal Stents zu vergleichen.
Mittlerweile weil man, dass nach Implantation der modernen Drug Eluting Stents (z.B.
Xience V, ein Everolimus-freisetzender Stent) von einer geringeren Inzidenz an spiten
Stentthrombosen (0,9 %) ausgegangen werden kann [Studie: SPIRIT II (24)]. Die Auswahl
des zu implantierenden Stents erfolgt heute anhand des individuellen Patientenrisikos
(Comorbidititen, GefdBmorphologie) fiir das Auftreten eines Myokardinfarktes, kardialen

Todes oder erneut notwendiger Interventionen.
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1.2  Evidenzbasierte Medizin-Klassifizierung

Definiert wird Evidenzbasierte Medizin (EbM) urspriinglich als der bewuBte, ausdriickliche
und wohliiberlegte Gebrauch der jeweils besten Informationen fiir Entscheidungen in der
Versorgung eines individuellen Patienten. EbM beruht auf dem jeweiligen aktuellen Stand der
klinischen Medizin, auf der Grundlage klinischer Studien und medizinischer
Veroftentlichungen, die einen Sachverhalt erhédrten oder widerlegen (54, 129, 153).

Im Folgenden ist ein traditionell iibliches System der Evidenzgrade dargestellt, welches
tibereinstimmend von den US-amerikanischen Gesellschaften [American College of
Cardiolgy (ACC) und American Heart Association (AHA)], der Européischen Gesellschaft
fiir Kardiologie (ESC) und der deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) klassifiziert
wurde (138).

Tabelle 1: traditionelle Klassifizierung der Evidenzgrade (138)

Evidenzgrad A: | Daten aus mehreren ausreichend groBen, randomisierten Studien oder Metaanalysen

Evidenzgrad B: | Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren groflen nicht randomisierten Studien

Evidenzgrad C: | Konsensus-Meinung von Experten basierend auf Studien und klinischer Erfahrung

Da es mittlerweile eine fast uniibersehbare Zahl randomisierter Studien gibt und schon zwei
dieser Studien ausreichen wiirden, den Evidenzgrad A zu erhalten, wurde in den Leitlinien der
Europiischen Gesellschaft fiir Kardiologie, Wert auf einen priméren klinischen Endpunkt
gelegt, da nur dieser eine ausreichende statistische Aussagekraft (,,Power) garantiert, um
belastbare Riickschliisse auf den klinischen Verlauf zuzulassen. Daher wurde ein weiteres
System zur Beurteilung der Qualitit einer randomisierten Studie entwickelt, wie in
nachfolgender Tabelle dargestellt. Im Diskussionsteil werden einige Studien nach diesem

EbM-Score beurteilt (138).

Tabelle 2: Parameter zur Beurteilung der Qualitdt einer randomisierten Studie nach den Kriterien der EbM (138)

Primérer klinischer Endpunkt Ja=3,nein=0
Doppelblind (einschlieBlich Arzte) Ja=1,nein=0
Beobachtungsintervall > 6 Monate Ja=1,nein=0
Multicenter (mindestens 3) Ja=1,nein=0
Externes unabhéngiges Komitee fiir Datensicherheit Ja=1,nein=0
Primérer Endpunkt erreicht Ja=1,nein=0
Power von > 80 % fiir den priméren Endpunkt Ja=1,nein=0
Anteil der nachbeobachteten Patienten fiir priméren klinischen Endpunkt > 95 % und fiir | Ja= 1, nein=0
angiographischen primiren Endpunkt > 80 %

Maximal méglicher EbM-Score 10
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1.3 Die Koronare Herzkrankheit

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation der Atherosklerose an den
Koronararterien, welche die haufigste Todesursache in den industriellen Ldndern mit einer,
verglichen mit dem Lungen- oder Mammakarzinom, fiinf- bis sechsfach erhohten Letalitit
darstellt. Laut Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes starben in Deutschland
im Jahr 2007 fast 77 369 Menschen an einer chronischen ischdmischen Herzkrankheit. Somit
lag die KHK an erster Stelle der Todesursachen in Deutschland [Abb. 1 (63)].

Abbildung 1:  Die zehn hiufigsten Todesursachen in Deutschland nach der ICD-10 im Jahre 2007 (63)

Die Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung einer Atherosklerose sind die arterielle
Hypertonie, chronischer Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinimie sowie das
Lebensalter, Geschlecht, Adipositas, familidre Disposition und psychosoziale Faktoren
(Patienten mit Depressionen und fehlendem sozialen und emotionalem Riickhalt). Diese
storen die normalen Funktionen des Gefillendothels, wie die Ortliche Kontrolle des
GefaBBtonus, das Aufrechterhalten einer antikoagulatorischen endothelialen Oberflidche
und/oder die Abwehr von Entziindungsreaktionen. Es kommt zur Gefaflkonstriktion, Bildung

intravasaler Gerinnsel und deletirer Interaktionen zwischen Blutmonozyten und
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Thrombozyten mit der Entstehung von artherosklerotischen Plaques, welche zu segmentalen
Verringerungen der Querschnittsfliche fiihren und/oder rupturieren konnen [Abb. 2 (16, 58,

132, 156, 163)].

normale Arterien erste Ablagerungen leichte Einengung deutliche Einengung

Abbildung 2:  Verlauf der Arteriosklerose (68)

Die Lokalisation und das Ausmaf3 der durch die Sklerose verursachten Stenosen bestimmen
das AusmalBl des von der Ischdmie betroffenen Myokards und damit die Schwere des
klinischen Bildes. Klinisch unterscheidet man zwischen einer stabilen Angina pectoris, die
das fiihrende Symptom der chronischen KHK darstellt und nach der Canadian Class
Classification (CCS) in verschiedene Stadien eingeteilt wird (Tab. 3), sowie einer instabilen
Angina pectoris. Die instabile Angina pectoris ist definiert als jede erstmalig aufgetretene
Angina pectoris bei zuvor asymptomatischen Patienten, Angina pectoris in Ruhe
(,,Ruheangina®), sowie eine entsprechende Symptomatik, die in Stdrke, Dauer und/oder
Frequenz zunimmt (,,Crescendo-Angina®). Die Unterscheidung beider Formen hat eine grof3e

differentialdiagnostische Bedeutung.

Tabelle 3: Canadian Class Classification (CCS): Stadieneinteilung der stabilen Angina pectoris (68)

Stadium | Definition

CCS 0 | Keine Angina pectoris, auch nicht bei stirkster korperlicher Belastung

CCS1 Angina pectoris nur bei sehr starker korperlicher Belastung

CCSII | Angina pectoris bei méfiger korperlicher Belastung, z. B. bei raschem Treppensteigen
CCS I | Angina pectoris bei normalen tiglichen Aktivitéten (z. B. bei lingerem Gehen)

CCS IV | Angina pectoris bei jeder korperlichen Belastung oder bereits in Ruhe
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Die instabile Angina pectoris, der akute Myokardinfarkt mit und ohne ST-Streckenhebung
sowie der plotzliche Herztod werden als akutes Koronarsyndrom zusammengefasst. Die
Ubergiinge sind héufig flieBend, so dass man anhand der Myokard-Nekrose-Marker zwischen
instabiler =~ Angina pectoris und akutem Myokardinfarkt, sowie anhand des
Elektrokardiogramms, hinsichtlich der unterschiedlichen therapeutischen MaBBnahmen, eine
Einteilung in ST-Hebungsmyokardinfarkte (STEMI) und Myokardinfarkte ohne ST-Hebung
(NSTEMI) vornimmt. Komplikationen, wie Herzrhythmusstérungen (z.B. ventrikulire
Tachykardien, Kammerflimmern), ein kardiogener Schock aufgrund eines akuten
Linksherzversagens, ein Papillarmuskelabril mit akuter Mitralklappeninsuffizienz, die
Entwicklung eines Herzwandaneurysmas mit moglicher Folge der Thrombusbildung, die eine
arterielle Embolie hervorrufen kann und/oder durch eine Ruptur entstehende
Herzbeuteltamponade sowie durch Autoimmunphdnome ausgeloste Perikarditiden (Dressler-
Syndrom) kénnen erschwerend hinzukommen (33, 55).

Zur Diagnostik der stabilen Angina pectoris (aber auch bei unklarer Herzinsuffizienz,
malignen ventrikuldren Herzrhythmusstérungen, nach iiberlebten Herztod) gehoren neben der
ausfiihrlichen Anamnese und dem Status, die nicht-invasiven Methoden, wie z.B.
Elektrokardiogramm,  Echokardiographie, = Fahrradergometrie, = Myokardszintigraphie,
Langzeit-Blutdruck und -Elektrokardiogramm. Bei einem akuten Koronarsyndrom sind eine
rasche Diagnostik und ggf. interventionelle MaBnahmen zu veranlassen. In seltenen Fallen ist
eine Not-Bypassoperation indiziert, z.B. bei MehrgefdBerkrankungen, insbesondere bei
Diabetikern mit eingeschrinkter linksventrikulédrer Ejektionsfraktion oder
Hauptstammstenosen sowie nach interventionellen Komplikationen (130).

Von besonderer Bedeutung bei der Therapie einer bestehenden KHK ist die Reduktion der
kardiovaskuldren Morbiditdt, insbesondere Vermeidung von Myokardinfarkten und
Entwicklung einer Herzinsuffizienz, Erhalt und Verbesserung der Lebensqualitit durch
Vermeidung von Angina pectoris und Erhaltung der Belastungsfahigkeit sowie Reduktion der
Sterblichkeit. Um diese Ziele zu erreichen, ist eine leitliniengerechte medikamentdse
Kombinationstherapie  [Thrombozytenaggregationshemmer, Statine, Antihypertensiva,
insbesondere Betablocker und Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer),
Antidiabetika], RehabilitationsmaBBnahmen (bei Zustand nach Myokardinfarkt) sowie
Reduktion der Risikofaktoren, also Umstellung des Lebensstiles (Nikotinkarenz, sportliche
Betitigung, bewufte Erndhrung), notwendig (167).

Die wesentlichen prognostischen Indikatoren fiir den Verlauf einer KHK sind: der

Funktionszustand des linken Ventrikels, Lokalisation und Schwere von Koronarstenosen,
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Schwere und Héufigkeit ischdmischer Episoden, Stadien der Herzinsuffizienz, iiberstandene
Episoden eines Lungenddems und HerzvergroBerungen. Bei Personen mit einer normalen
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion und einer nur leichten Angina pectoris, aber kritischen
Stenosen (> 70 %) von einen, zwei oder drei epikardialen Gefdllen, betrdgt die 5-Jahres-
Sterblichkeit anndhernd 2,0 - 11,0 %. Lasionen der Arteria (A.) sinistra sind mit einem
grofleren Risiko als Lésionen der A. circumflexa oder der A. dextra verbunden. Stenosen {iber
50 % des linken Hauptstammes gehen mit einer Mortalitdt von etwa 15 % pro Jahr einher (60,

132).

1.4 Definitionen

1.4.1 Restenose

Die Restenose ist ein rein angiographischer Parameter, der auf einer willkiirlich festgesetzten
Grenze einer Diameterstenose basiert und daher mit ,ja“ oder ,nein“ angegeben wird
[,,bindre* oder ,,dichotome* Restenoserate (104)].

1993 beschrieben Serruys et al. eine Auswahl von 13 verschiedenen Restenosekriterien nach
Ballondilatation, von denen alleine vier vom National Heart, Lung, and Blood Institut

(NHLBI) in den USA herriihren [Tab. 4, (134)].

Tabelle 4: Auswahl von 13 bei Studien verwendeten Restenosekriterien (134)

1. Verlust von mindestens 50 % des intitialen PTCA-Gewinns zum Zeitpunkt der Follow-up-Angiographie

(NHLBI 4)

2. Lumenabnahme bis auf Werte der pra-PTCA-Diameter-Stenose + 10 % (NHLBI 3)

3. Zunahme der Diameterstenose von < 50 % auf > 50 % von post PTCA bei der Follow-up-Angiographie

4. wie unter 3., aber mit > 70 % bei der Follow up-Angiographie von post PTCA bei der Follow up-
Angiographie (NHLBI 2)

. Zunahme der Diameterstenose von > 20 % von post PTCA zur Follow-up-Angiographie

. Zunahme der Diameterstenose von > 30 % von post PTCA zur Follow-up-Angiographie (NHLBI 1)

5
6
7. Diameterstenose von > 50 % bei der Follow-up-Angiographie
8

. Diameterstenose von > 70 % bei der Follow-up-Angiographie

9. Flachen-Stenose von > 85 % bei der Follow-up-Angiographie

10. Lumenverlust von > 1 mm? von post PTCA bei der Follow-up-Angiographie

11. Verlust des minimalen Lumen-Diameters von > 0,72 mm von post PTCA zur Follow-up-Angiographie

12. Verlust des minimalen Lumen-Diameters von > 0,5 mm von post PTCA zur Follow-up-Angiographie

13. Diameter-Stenose von iiber 50 % bei der Follow-up-Angiographie bei initial erfolgreicher Dilatation

(Diameter-Stenose < 0 %, Gewinn > 10 % unmittelbar nach PTCA).
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Diese unterschiedlichen Definitionen bedingen unterschiedliche Restenosehéufigkeiten in der
Literatur, die eine direkte Vergleichbarkeit erschweren konnen. Neben der Restenose-
Definition ist zusdtzlich sowohl das Zeitintervall (Follow wup), nach welchem die
Restenosierung untersucht wurde, als auch die Vollstindigkeit des nachuntersuchten
Kollektivs von Bedeutung. Bei einer Reangiographiequote von 60 % ist davon auszugehen,
dass die Restenose-Héufigkeit zu hoch gefunden wird, da vornehmlich solche Patienten zur
Reangiographie erscheinen, die wieder symptomatisch geworden sind (9).

Nach einer Stentimplantation ist auf eine Trennung zwischen ,,In-Stent“-Restenose (ISR), die
die Restenose im Stent-Segment meint, und der ,,In-Segment“-Restenose (RR), die das Stent-
Segment und 5 mm des proximalen und distalen Stentrandes betrifft, zu achten. Heute ist es
allgemein iiblich, den Stentbereich und zusétzlich die Rénder (Peristentbereich) zu
analysieren._In der aktuellen Literatur wird meistens die In-Segment-Restenose angegeben,

definiert als eine Diameterstenose von > 50 % bei der Follow-up-Angiographie (Abb. 3).

Abbildung 3:  Stent in der Koronararterie, Foto: Boston Scientific (113)

Die Ursachen fiir die In-Stent Restenose sind komplexe Reaktionen auf die dilatations- und
Stent-bedingte GefaBBwandverletzung, die durch ein Zusammenspiel immunologischer und
biochemischer Reaktionen eine GefdBBwandhyperplasie induzieren und somit eine
Verringerung des Diameters im zuvor behandelten Gefdfabschnitt bedingen. Zur
Verhinderung der In-Stent Restenose wurden Drug-Eluting Stents (DES) entwickelt, die iiber
einen bestimmten Zeitraum ein Medikament freisetzen, welches das Wachstum der glatten

Muskelzellen reduziert und die Endothelialisierung des Stents positiv beeinflusst (Abb. 4).
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Abbildung 4:  In-Stent-Restenose nach Implantation eines klassischen Edelstahl-Stents (links) und

komplikationsfreie Einheilung eines Drug-Eluting Stents (rechts) (66)

1.4.2 Stentthrombose

Eine Stentthrombose (ST) ist definiert als ein Totalverschlul im Stent mit pldtzlichem
Einsetzen der Symptome, einem Anstieg der biochemischen Marker und Auffélligkeiten im
Elektrokardiogramm wie bei einem Myokardinfarkt. Stentthrombosen werden nach dem
Zeitpunkt ihres Auftretens definiert. Wir unterscheiden zwischen akuten ST (< 24 Stunden),
subakuten ST (< 30 Tage), spiten ST (> 30 Tage) und sehr spiten ST (> ein Jahr). Auch
hinsichtlich der Stentthrombosen zeigten sich in der Literatur zunéchst unterschiedliche
Definitionen bis das Academic Research Consortium (ARC) erstmals ein Konsensus zur
einheitlichen Definition einer Stentthrombose fand. Hierbei werden (angiographisch oder

autoptisch) definitive, wahrscheinliche und mdgliche Stentthrombosen differenziert. [Abb. 5

(26, 94, 138, 164)].

Wahrscheinlichkeit einer Stentthrombose (ST)

Definitive ST

Wahrscheinliche ST

Maogliche ST

Angiographisch gesichert:

—TIMI-Fluss 0 mit Verschluss im Stentsegment

oder

—TIMI-Fluss 1-3 im Stentbereich, beginnend mit Anhalt fiir einen
Thrombus und klinischen/EKG/enzymatischen Zeichen eines aku-
ten Koronarsyndroms

Pathologisch gesichert:

Nachweis eines Thrombus durch Thrombektomie oder bei der
Autopsie

Jeglicher unerklarter Tod <30 Tage nach Stentimplantation

Herzinfarkt im Versorgungsbereich der gestenteten Koronararte-
rie ohne andere erkennbare Ursache

Unerklarter Tod >30 Tage nach Stentimplantation

Abbildung 5:  Wahrscheinlichkeit einer Stentthrombose [ARC-Definition (138)] (TIMI-Definition — Abb. 6)
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TIMI-Fluss Beschreibung
0 kein antegrader Fluss distal des Verschlusses
1 Kontrastmittel 14sst sich distal darstellen, fiillt jedoch nicht das gesamte Gefa3bett
2 Kontrastmittel fiillt distal das gesamte Gefal3 aus, An- und Abstrom sind jedoch verzogert
3 normaler Fluss

Abbildung 6:  TIMI-Thrombolysis In Myocardial Infarction (99)

Stentthrombosen sind selten (zwischen 0,4 und 1,3 %), aber aufgrund ihrer hohen Letalitit,
eine gefiirchtete Komplikation (118). Kurz nach Einfiihrug der Drug-Eluting Stents vermutete
man ein erhohtes Risiko fiir spate und sehr spéte Stentthrombosen, aber ohne dass dadurch die
Mortalitdts- und Myokardinfarktrate wesentlich erhoht war (44, 151). Aktuelle Studien (mit
einheitlicher ARC-Definition einer Stentthrombose) zeigen keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Stentthrombose-Rate nach Implantation eines BMS vs. DES bei Patienten mit
einer stabilen Angina pectoris (86, 117, 168) oder nach akutem Myokardinfarkt [PASSION-
Studie (34)].

Die Ursachen einer ST sind nicht definitiv geklart. Man vermutet ein multifaktorielles
Geschehen, insbesondere abhidngig vom Zeitpunkt nach Stentimplantation (friih, spédt oder
sehr spidt). Beziiglich der akuten Stentthrombose spielt das Implantationsverfahren, das
antithrombozytire Management, und das Ausmal} der Verletzung wihrend der Implantation
eine grofle Rolle, bei den spéten - und sehr spidten Stentthrombosen dann die Dauer bis zur
vollstindigen Endothelialisierung und Einheilung in die arterielle Wand (Abb. 7). Das
Einheilen eines Drug Eluting Stents kann bis zu zwei Jahre dauern. Spite Stentthrombosen
konnen mit einer Malapposition [inkomplettes Anliegen der Stentstreben an der GefaBwand
(62)] in Verbindung gebracht werden (152). Mechanismen der Malapposition konnen lokale
Hypersensitivititsreaktionen sein, die zur partiellen Ablosung der GefiBwand vom Stent
fiihren. Als Ausloser dieser Reaktionen stehen Komponenten der Polymer-Beschichtung von
DES in Verdacht. Notaristefano et al. betonen die sorgfiltige Auswahl der Stents in
Abhidngigkeit vom individuellen Risikoprofil des Patienten, die technisch prézise
Implantation, die entsprechenden Instruktionen an den Patienten, als Basis zur Verminderung

der Gefahr, eine Stentthrombose zu erleiden (109, 118).
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BMS 24 Months after Cypher 16 Months after
Deployment Deployment

Abbildung 7:  links: BMS 24 Monate nach Implantation, rechts Cypher-Stent mit inkompletter
Endothelialisierung 16 Monate nach Implantation (52)

1.4.3 Quantitative Coronar Analysis
Die Quantitative Coronar Analysis (QCA) entspricht einer angiographischen MeBmethode zur
Bestimmung verschiedener Parameter, wie z.B. dieser:

e ReferenzgefaBdurchmesser (RVD in mm)

e Stenosen- und Lésionsldngen (LL in mm)

e Schweregrade einer Stenose als prozentuale Diameterstenose (DS in %)

e minimaler Lumendurchmesser (MLD in mm)

e _bindre* Restenoserate (RR in %)

e Late Lumen Loss (LLL in mm, MabB fiir die neointimale Proliferation)

e Late Lumen Loss Index (LLLI in %).
Fiir die Parameter DS, MLD, RR, LLL, LLLI sollte auf eine getrennte Angabe fiir die
entsprechende Stentbereiche (in-Stent und in-Segment) geachtet werden, da z.T. sehr

unterschiedliche Ergebnisse zu verzeichnen sind (142).

1.4.4 Major Adverse Cardiac Events

Als Major Adverse Cardiac Events (MACE) bezeichnet man die postinterventionell nach
einem bestimmten Zeitraum aufgetretenen klinischen Ereignisse, die aus einer Summe der
Einzelparametern, wie Tod (kardial, koronar, jegliche Ursache), Myokardinfarkt (STEMI oder
NSTEMI) und Target Vessel Revascularisation (TVR) bestehen (104).

Die Zeitrdume werden in unseren Untersuchungen wie folgt definiert:

e innerhalb von 24 Stunden nach Stentimplantation = innerklinische MACE
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e nach einem Tag bis durchschnittlich 181 Tagen nach Stentimplantation =
auBerklinische MACE
e Summe aus innerklinischer und auB3erklinischer MACE = kumulative MACE
In einigen Studien wird zusitzlich das cerebrovaskuldre Ereignis hinzugefiigt und somit die

»Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events* (MACCE) angegeben (108).

1.4.5 Revaskularisation, Target Lesion- und Target Vessel Revascularization

Die Revaskularisation ist eine katheterassoziierte interventionelle- oder -chirurgische
MafBnahme (Bypassoperation) zur Wiederherstellung eines koronaren GefaBdurchflusses, der
durch eine stenosierende Lidsion beeinflusst war. Man unterscheidet zwei verschiedene
Termini hinsichtlich einer Revaskularisation.

Unter der Target Lesion Revascularisation (TLR) versteht man die Behandlung einer lokal
begrenzten GefiBlasion, die zuvor schon mittels PTCA dilatiert, gestentet oder operativ
behandelt wurde und durch eine Restenose einer erneuten interventionellen oder operativen
Therapie bedarf.

Unter der Target Vessel Revascularisation (TVR) wird die erneute interventionelle oder wenn

noétig operative Behandlung des gesamten ZielgefaBes bezeichnet (104, 139, 142).

1.4.6 Target vessel failure

Als Target Vessel Failure (TVF) wird das ,,Versagen™ des behandelten Gefilles am Ende des
Beobachtungszeitraumes als insgesamte Ereignisrate angegeben. Sie entspricht nicht
unbedingt der kumulativen MACE, da einige Patienten mehrere Ereignisse gleichzeitig
erlitten (z.B. Myokardinfarkt mit nachfolgendem Tod zdhlt bei der TVF einmal, bei der
MACE zweimal, da es zwei verschiedene Ereignisse sind, aber diese an ein und demselben
Gefdll bzw. Patienten auftraten). Daher ist jede TVR auch gleichzeitig eine TVF, aber nicht
jede TVF ist eine TVR (104, 142).

1.4.7 Stenosemorphologie, Lasionstypen (ACC-/AHA-Klassifikation)

Die Typ A-Léasion ist eine fokale Stenose (< 10 mm), von glatter Kontur, konzentrisch,
einfach zugénglich, nicht ostial oder an einem anguliertem Segment (< 45 %) gelegen, unter
100 % (nicht okklusiv) stenosiert, mit keinen oder geringen Kalzifizierungen, ohne
Involvierung eines groB3eren Seitenastes und ohne Hinweis fiir Thromben.

Die Typ B-Lasion wird in eine Typ Bl-Léasion (ein Kriterium dieser Gruppe) und in eine Typ
B2-Lision (zwei oder mehrere Kriterien) eingeteilt. Kriterien der Typ B-Lisionen stellen dar:

tubuldr, (10 — 20 mm Lénge), mittlere bis schwere Kalzifizierung, exzentrisch, Verschluss (<
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3 Monate alt), mittlere Torquierung eines proximalen Gefdlles, ostial, mittelgradig anguliert
(> 45° bis < 90°), Bifurkationsldsion, die Doppeldrahttechnik erfordert, irreguldre Kontur,
etwas thrombotisches Material.

Die Typ C-Lision (ein Kriterium ist ausreichend) beinhaltet: diffuse Lasionen (> 20 mm),

chronische Verschliisse (2 3 Monate), exzessive Torquierungen eines proximalen Gefiales (>

90°), grofere ungeschiitzte Seitendste, extrem angulierte Segmente einschlieBlich

degenerativer Venen-Bypasses mit briichigen Lisionen (120, 127).

1.4.8 Coronary Artery Disease (CAD)-Einteilung

Wenn nur eines der drei Gefafisysteme (RIVA, RCX, RCA) mit einer > 50%igen Stenose
betroffen ist, spricht man von einer Ein-Gefaerkrankung (CAD I). Sind zwei Gefdllsysteme
befallen, spricht man von einer Zwei-Gefalerkrankung (CAD II); wenn drei befallen sind, von
einer Drei-GefaBerkrankung (CAD I1I) (9).

1.5 Koronaranatomie

Beim ausgeglichenen Versorgungstyp sind die Kaliber der rechten und der linken
Koronararterie in etwa gleich grof3. Die Arteria (A.) coronaria sinistra (left coronary artery,
LCA) teilt sich in zwei groBere Aste auf. Der erste, Ramus interventricularis anterior [RIVA
(RIA), left anterior descending, LAD], gibt Seitendste flir die Kammer (Rami septales) und
Seitendste lateral zur seitlichen Vorderwand (Rami diagonales, RD) ab. Der zweite, Ramus
circumflexus (RCX, left circumflex artery, LCX), dessen Seitenéste beim hohen (friihen)
Abgang als Rami marginales (Rms, obtuse marginal branch, OM) bezeichnet werden und der
weiter distal Seitendste als Rami posterolaterales (1. und 2. links, RPLS, 1. oder 2.
posterolateral branch, PL und rechts RPLD, right posterolateral branch) abgibt. Die rechte
Kranzarterie (RCA, right coronary artery) teilt sich im Bereich der Crux cordis in den Ramus
interventricularis posterior [RIVP (RIP), posterior descending artery, PDA] und in das

Posterolateralsystem mit ein bis drei posterolateralen Endésten auf [(13) Abb. §].
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Abbildung 8:  Koronararterien (68)

1.6  Koronarangiographie/ Perkutane Koronarintervention

Die Koronarangiographie ist eine medizinische Untersuchungsmethode zur Darstellung der
Koronargefifle. Die Perkutane Koronarintervention ist eine revaskularisierende Mallnahme,
die zum Ziel hat, die myokardiale Reperfusion wiederherzustellen (mittels Ballondilatation
und/oder Stentimplantation). Beide MafBBnahmen gehoren heute zu den Standardtechniken.

In Deutschland wurden im Jahr 2007 an 472 Zentren bzw. 761 LinksherzkathetermeBplitzen
830 685 diagnostische Herzkatheter und 298 726 Koronarinterventionen durchgefiihrt;
entsprechend einer Interventionsquote von 35,96 %. Seit Ende der 80iger war ein stetiger
Anstieg dieser diagnostischen und therapeutischen Methode =zu verzeichnen, wie

nachfolgende Tabelle verdeutlicht [Tab. 5 (15, 18)].
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Tabelle 5: Entwicklung der Leistungszahlen der Herzkatheterlabore in der BRD 1984-2007 (Erwachsene)
Bis 1990 sind nur die Zahlen der alten Bundeslander erfasst [Zahlen der DGK (18)]

Jahr | Diagnostische Herzkatheter (D) Koronarinterventionen (I) Interventionsquote I/D (%)

1984 | 56.797 2809 4,94

1985 | 66.463 4491 6,75

1986 | 91.344 7999 8,75

1987 | 114.040 12.083 10,59

1988 | 131.407 16.923 12,88

1989 | 146.089 23.360 15,99

1990 | 175.997 32.459 18,44

1991 | 214.267 44.528 20,78

1992 | 246.115 56.267 22,86

1993 | 279.882 69.804 24,94

1994 | 357.747 88.380 24,70

1995 | 409.159 109.669 23,80

1996 | 452.016 125.840 27,84

1997 | 478.837 135.925 28,38

1998 | 515.510 153.257 29,73

1999 | 561.623 166.132 29,58

2000 | 594.898 180.336 30,31

2001 | 611.882 195.280 31,91

2002 | 641.973 208.178 32,42

2003 | 652.781 221.867 33,98

2004 | 711.607 248.909 34,97

2005 | 770.704 269.503 34,97

2006 | 805.161 290.761 36,11

2007 | 830.658 298.726 35,96

Im Jahre 2000 wurden 180 336 perkutane koronare Interventionen durchgefiihrt, wobei Stents
in 68,35 % der Fille implantiert wurden. Im Jahre 2007 zeigte sich bereits eine Stent-
Imlantationsquote von 87,65 % bei 298 726 Koronarinterventionen. Seit 2002 werden Drug
Eluting Stents verwendet, deren Implantationshaufigkeit bis 2007 rapide zugenommen hat

(31,34 % aller Stents sind Drug Eluting Stents), wie in Tab. 6 dargestellt.

Tabelle 6: Anzahl und Quote von Stents (Zahl der Fille — behandelte Patienten) von 2000—2007
(DE-Stents in der Gesamtzahl der Stents enthalten) [Zahlen der DGK (18)]

Jahr PCI Stent DE-Stent

Anzahl Quote (%) Anzahl Quote (%)

PCI/Stent DE-Stents/Gesamtstents

2000 180.336 123.265 68,35 -
2001 195.280 148.157 75,87 -
2002 208.178 163.507 78,54 2888 1,77
2003 221.867 177.183 79,86 9156 5,17
2004 248.909 200.239 80,45 27.404 13,69
2005 269.503 231.590 85,93 64.619 27,90
2006 290.761 248.917 85,61 85.367 34,30
2007 298.726 261.835 87,65 82.068 31,34
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Untersuchungsvorgang

Der die Koronarangiographie ausfiihrende Kardiologe, hat stets die Indikation, die haufig
zundchst vom Hausarzt, Notarzt oder Krankenhausarzt gestellt wird, zu iiberpriifen und ggf.
zusitzliche Voruntersuchungen zu veranlassen. Vor der Untersuchung ist dem Patienten eine
ausfiihrliche Aufklarung iiber den Untersuchungsablauf, iiber Nutzen, Risiken und Folgen der
geplanten  diagnostischen und/oder therapeutischen Untersuchung (PCI und/oder
Bypassoperation) als auch iliber Alternativen und andere Therapieoptionen zu geben. Eine
Einverstindniserkldrung des Patienten muss in schriftlicher Form vorliegen.

Die Linksherzkatheteruntersuchung ist {iber verschiedene Zugangswege moglich (Aa.
radiales, Aa. brachiales, Aa. femorales). Als Punktionstechnik ist die sogenannte modifizierte
»Seldinger-Technik (direkte Punktion der Arterie ohne Durchstechen der GefaBhinterwand)
tiblich. In der Regel wird eine Schleuse eingelegt, die ein weitgehend atraumatisches
Einfithren und Wechseln der Katheter ermoglicht. Vorteile einer Schleuse sind ein geringer
Blutverlust beim Wechseln der Katheter (durch ein hdmostatisches Ventil) und ein zusétzlich
vorhandener Seitenarm als vaskulérer (arterieller) Zugang (13).

Der fiir das interventionelle Vorgehen genutzte Fiihrungskatheter ist in der Regel im
Durchmesser groBer als der fiir die alleinige diagnostische Untersuchung. Uber sein Lumen
wird ein flexibler steuerbarer Fiithrungsdraht bis und tiber die Stenose gebracht, wobei dieser
dann als Schiene dient, {iber der der Angioplastieballon oder Stent zur Erweiterung der
Koronarstenose eingebracht wird. Der Ballon ist durch Metallmarker im Rontgenbild in seiner
Position zu identifizieren. Nach Erreichen der richtigen Position wird der Ballon mit einer
inkompressiblen Fliissigkeit (Gemisch aus Kochsalzlosung und Kontrastmittel) gefiillt. Es
konnen Druckwerte von bis zu 10 atm und mehr notwendig sein, um eine vollstindige
Entfaltung des Ballons zu erreichen. Bei stabilem Befund mit Reststenosen unter 25 % ohne
Dissektion oder Retraktion konnen die Instrumentarien entfernt werden. Bei notwendiger
Stentimplantation wird ein feines rohrenformiges Maschengitter (Stent), in der Regel aus
nichtrostenden Metalllegierungen, in die zu dilatierende Stenose vorgeschoben. Nach
Kontrolle der richtigen Lage wird dieser Stent iiber die Insufflation des Ballons mit hohen
Driicken vollstindig expandiert und in die GefdBwand hineingedriickt. Der Stent verbleibt am

Ort und wird in den ndchsten Wochen und Monaten vollstindig endothelialisiert (Abb. 9).
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Abbildung 9:  Koronarstenose (rechts), Ballondilatation (Mitte), Stentimplantation (rechts) (64)

Komplikationen

Eine der hédufigsten Komplikationen nach alleiniger Ballondilatation ist die Dissektion, ein
durch den Ballon erzeugter Wandeinrif3, der auf den subintimalen Raum begrenzt sein, aber
auch bis in die Media verlaufen kann und in der Regel durch eine Stentimplantation behoben
werden kann. Angiographisch werden etwa 30 % aller Dissektionen erkannt, aber iiber die
intravasale Ultraschalluntersuchung wurde festgestellt, dass die Dilatation fast immer von
inneren Wandeinrissen begleitet ist. Selten kann es zu Perforationen der GefaBwénde (0,1 - 3
%), zu akuten transmuralen Myokardinfarkten durch Koronarembolien (1 %) und zu
Todesfdllen kommen (im kardiogenen Schock bis 50 %, bei elektiver PTCA bis 0,4 %).
Vaskulidre Komplikationen beinhalten das Entstehen von Hématomen, arteriellen Fisteln,
Aneurysmata spuria im Bereich der Punktionsstelle und arterielle Thrombosen (bis zu 9 %).
Unter der Stentimplantation kann es durch Abstreifen des auf dem Ballon aufgebrachten
Stents zum Stentverlust kommen. Andererseits ist diese aber auch durch eine frithe Ruptur des

Ballons beim Absetzen des noch nicht entfalteten Stents moglich (7, 33, 54).

Indikationen zur Kornarangiographie

Die Indikation zur Koronarangiographie besteht insbesondere bei:
e ciner Angina pectoris der CCS-Klasse III oder IV, neu oder unter Therapie
(Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad A)
e Dbei Hochrisikokriterien bei nicht-invasiver Testung unabhidngig vom Schweregrad der

Angina pectoris (I, A/C)
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e bei Angina pectoris CCS-Klasse I oder II mit Intoleranz oder fehlender
Ansprechbarkeit auf eine medikamentdse Therapie, oder bei wiederkehrender Angina
pectoris trotz medikamentdser Therapie (I1a, C)

e Verschlechterung eines Belastungstest-Befundes bei identischem Protokoll (Ila, C)

e Patienten mit Angina und Verdacht auf eine koronarer Herzkrankheit (hohe
Vortestwahrscheinlichkeit), bei denen aufgrund einer Behinderung oder anderer
Erkrankung keine Belastungsuntersuchung durchgefiihrt werden kann (Ila, C)

e Verdacht auf hochgradige Stenose in den proximalen Gefaf8abschnitten oder im linken
Hauptstamm in der CT-Angiographie im Mehrzeilen-Spiral-CT (Ila, C)

e Individuen bei denen berufsbedingt (z. B. Fremdgefdhrdung) ein sicherer Ausschluss
einer koronaren Herzkrankheit bei entsprechendem Verdacht (abnormale Belastungs-
Untersuchungen ohne Hochrisikomerkmale oder andere Risikomerkmale)
unabdingbar ist (Ila, C)

e Asymptomatische Ménner oder postmenopausale Frauen ohne bekannte KHK mit > 2
Risikofaktoren mit abnormalem Befund in nicht-invasiven Untersuchungen (Ila, C)

e Asymptomatische Patienten mit friiherem Myokardinfarkt und Ischdmienachweis (Ila,
0)

Diese Auflistung beinhaltet nur die Indikationen nach Empfehlungsgrad I (Evidenz und/ oder
allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische MaBnahme
effektiv, niitzlich oder heilsam ist) und Ila (Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen
bzw. die Effektivitdit einer MaBnahme). Ab dem Empfehlungsgrad IIb ist der
Nutzen/Effektivitit einer MaBBnahme weniger gut durch Evidenzen/Meinungen belegt. Ab
dem Empfehlungsgrad III ist eine Therapieform oder eine diagnostische MaBnahme nicht

effektiv, nicht moglich oder nicht heilsam und im Einzelfall schidlich (54).

Indikationen zur Stentimplantation (BMS vs. DES)
In der PCI-Leitlinie der Europédischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) wurde fiir die

Stentimplantationen in native Koronargefife, als auch fiir vendse Bypassgefille, der hochste
Empfehlungs- und Evidenzgrad ausgesprochen. Aus den Ergebnissen der Studien wurden
folgende Empfehlungen zum gezielten bzw. zuriickhaltenden Einsatz von Medikamente
freisetzenden Koronarstents gegeben (139, 138):

e FEinsatz von DES bevorzugt bei erhohtem Risiko einer Restenose:

a) KHK mit zu einer Symptomatik/Myokardischdmie fiihrenden de novo Koronarstenose

mit einem GefdBdurchmesser = 3,0 mm und/oder einer Stenoselidnge 2 15 mm
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b) nach erfolgreicher Wiederer6ffnung eines chronisch verschlossenen Koronargefaf3es

¢) in-Stent-Restenose eines unbeschichteten Koronarstents

e Finsatz von DES zuriickhaltend bei erhOhtem Risiko einer Stentthrombose,
insbesondere bei:

a) deutlich eingeschriankter LVEF (< 30 %)

b) Niereninsuffizienz

c¢) diffuser KHK mit Mehrgefa3-PCI

e Eher keine DES, wenn die Moglichkeit einer bzw. Compliance zur verldngerten
Clopidogrelgabe nicht gegeben oder nicht eruierbar ist

a) Anamnese hinsichtlich zu erwartender Compliance schwierig zu erheben

b) Multimorbide Patienten mit hoher Tablettenzahl

¢) Demnéchst geplante Operation

d) erhohtes, nicht zu beseitigendes Blutungsrisiko

e) Bekannte ASS-Unvertriaglichkeit oder Clopidogrelallergie

f) bei strikter Indikation zur Dauerantikoagulation (in Abhéngigkeit vom Einzelfall)

1.7  Die Bare Metal Stents: Coroflex™ und Coroflex Blue™

Das Coroflex™ Koronar Stent System von der Firma B. Braun Cardiomedical Company,
Berlin, ist seit 1999 zugelassen. Es ist ein mit Lasern aus R6hren geschnittener ,,gefensterter*
Stent (,,slotted tube®) aus rostfreiem Stahl 316 L mit einem Profil von < 1 mm. Der Stent ist
aus einem biovertrdglichen und korrosionsfreien Material hergestellt und in den Lingen 8, 13,
16, 19 und 25 mm verfiigbar, Der Coroflex™ ist auf dem Larus-Ballon
(Hochdruckballonkatheter) aufgesetzt. Ein 16 mm langer Stent besteht aus zehn sinusoidalen
Ringelementen, die iiber flexible Briicken verbunden sind. Diese Verbindungselemente sind
an der Mitte der Ringelemente angebracht. Daraus ergibt sich eine 1 - 3 %ige Verkiirzung der
Elemente wihrend der Stententfaltung. Die Geometrie, die Lange und der Durchmesser der
Briicken zeigen eine sehr gute Flexibilitidt und Biegsamkeit. Die extrem flache Kreuzung mit
einem Profil von < 1 mm und die Flexibilitdt bewirken ballondhnliche Eigenschaften. So pal3t
sich der Stent gut der GefdBanatomie und den GefiBbewegungen an, verbunden mit einer

geringen Verletzungsgefahr des Koronargefaes und gutem Seitenastschutz [(162) Abb. 10].



Abbildung 10: Coroflex™ Stent (162)

Eine Weiterentwicklung des Coroflex™ stellt der Coroflex Blue™ dar, ein Kobalt-Chrom-
Bare Metal Stent. Mit nur 65 pm Strebendicke ist Coroflex Blue derzeit einer der diinnsten
Stents auf dem Markt. Ein geringes Stentprofil und diinne Streben sind wichtige Faktoren fiir
eine moglichst niedrige Restenoserate, wie in den STEREO-Studie dargestellt wurde [ISAR-
STEREO, ISAR-STEREO-2 (74, 114)]. Hausleiter et al. berichteten aber auch, dass dabei
Subgruppen zu betrachten sind. Nach Implantation von Bare Metal Stents mit diinner oder
dickerer Stentstrebe in Typ A- und Bl Léasionen waren in deren Untersuchungen keine
Unterschiede in der Restenoserate zu messen (16,7 % in beiden Gruppen); nach Implantation
in komplexere Lésionen (B2 und C) widerum schon [50 um-14,5 % vs. 140 um-29,0 %, Abb.
11 (57)].

Incidence (%)

30
P=0.003 .-E- Thin-strut stent
25 -
. Thick-strut stent

20
15 - . P=0.03
10

5 -

Angiographic restenosis Clinical restenosis
(DS=50%) (TVR)
Abbildung 11: Inzidenz angiographischer (links) und klinischer (rechts) Restenosen aus ISAR-

STEREO (74)

Thin-strut Stent- Strebendicke - 50pm , Thick-Strut Stent- Streben-dicke - 140 um,

DS-Diameterstenose, TVR-Target Vessel Revascularization
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Kalmbach et al. verdffentlichten im Jahre 2002 die Ergebnisse nach Implantation eines
Coroflex™ bei 113 Patienten mit stabiler oder instabiler Angina pectoris an einfachen de
novo Lésionen mit mittleren Durchmessern von > 2,5 mm. Nach sechs Monaten lag die
mittels QCA bestimmte Restenoserate bei 15,6 %. Ein Patient (0,88 %) erlitt innerklinisch
einen NSTEMI und drei Patienten (2,65 %) verstarben innerhalb der sechs Monate an einer
nicht kardialen Ursache [Tab. 7 (72)].

Bocksch et al. veroffentlichten im Januar 2010 ihre Untersuchungen (internationales,
prospektives, multizentrisches Register) nach Implantation des Coroflex™ Blue bei 2315
Patienten (mittleres Alter 64,3 Jahre, 19,8 % Diabetiker, 37,3 % akute Myokardinfarkte). Die
Patienten litten an einer symptomatischen KHK. Der Stent wurde in einzelnen de-novo-
Lisionen oder Restenose-Lésionen implantiert. Komplexe Lésionen waren bei 60,3 % der
Patienten nachgewiesen (Typ B (2) / C-Lésionen). Nach sechs Monaten lag die TLR-Rate bei
5,5 %; die MACE bei 9,2 % (ohne Patienten mit akutem Myokardinfarkt, hier lag die MACE
bei 13,0 %). Die Rate an akute und/ oder subakuten Stentthrombosen betrug 1,6 % [Tab. 7

(12)].

Tabelle 7: Coroflex™ - BMS-Studien

Studie Stent | BD | n RR in % TLR in % MACE in % ST in %
Coroflex™ BMS |7 372 14,8 11,3 12,6 0
Coroflex™ (72) BMS | 6 113 15,6 k.A. k.A. k.A.
Coroflex Blue™ (12) BMS | 6 2315 | kA. 5,5 9,2 1,6

BD - Beobachtungsdauer in Monat, k.A.-keine Angabe

1.8  Medikamente-freisetzende Koronarstents/ Wirkprinzip

Mit dem Einsatz Medikamente-freisetzender Stents (Drug Eluting Stents, DES) konnte im
Vergleich zu den Bare Metal Stents (BMS) eine deutliche Reduktion der Restenoserate nach
intitial erfolgreicher Behandlung von einfachen de novo Stenosen (von ca. 25 - 30 % auf unter
10 %) erreicht werden. Erste positive klinische Erfahrungen mit Restenoseraten von 0 % nach
Implantation von Sirolimus-Eluting-Stents (SES) konnten 2001/2002 erreicht werden [First In
Men-Studie, Patientenanzahl (n) = 45 und RAVEL-Studie, n = 238, randomisierte,
europdische Multizenterstudie (101]. RAVEL wurde nach 1-, 3- und 5 Jahren ausgewertet,
wobei die Target Lesion Revascularization (TLR) nach SES-Implantation bei 0,8 %, 6,2 %,
10,3 % vs. 24,1 %, 25,0 % und 26,0 % nach BMS-Implantation lag (p < 0,001). Die MACE
nach 5 Jahren lag bei 25,8 % nach SES- vs. 35,2 % nach BMS-Implantation (p = 0,03). Die
Stentthrombose-Raten (nach ARC-Definition) waren dhnlich in beiden Gruppen (100).
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Silber et al. fassten in den Positionspapieren der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie-,
Herz- und Kreislaufforschung (DGK) die wichtigsten Studien zusammen, um einen Uberblick
iber die bis dahin bestehende Studienlage zu geben. Letztmalig wurde eine Aktualisierung
des Positionspapieres 2008 vorgenommen. Bereits 2007 analysierte man 71 randomisierte
Studien an 28 984 Patienten. Bis 2008 sind weitere 23 randomisierte Studien ergdnzend
betrachtet worden. Insgesamt gab es zu dem Zeitpunkt mehr als 41 Studien, die die
Ergebnisse nach Implantation eines BMS vs. DES und mehr als 28 Studien, die die
Ergebnisse nach Implantation zweier DES bei stabiler KHK mit de novo Stenosen
vergleichen (138, 139).

Unzdhlige weitere Studien folgten, um die Effizienz und Sicherheit der DES im Vergleich zu
den BMS, sowie die verschiedenen DES untereinander, zu iiberpriifen, insbesondere bei
Hochrisikopatienten mit komplexen Lésionen (17, 27, 56, 76, 167]. Dazu zdhlen
bekanntermallen z.B. die Diabetiker (79, 147), Patienten mit chronischen Gefafverschliissen
(172), Bifurkationsldsionen (42) oder in In-Stent-Restenosen (93, 125, 144, 170). Ausserdem
analysierte man die Ergebnisse nach Stentimplantationen bei Patienten mit ST-
Hebungsinfarkten (18, 53, 115, 157), nach Implantation von Stents in Bypassgefasse (14, 47)

und bei chronischer Niereninsuffizienz etc. (150).

Aufbau und Wirkprinzip von Drug eluting Stents

Ein DES besteht aus drei Hauptkomponenten:

e cinem Metallgeriist, der Stentplattform

e cinem Polymer (,,coating®) und

e einer Wirksubstanz
Die Polymere sind in der Lage, die Wirksubstanzen zu speichern und unter definierten
Bedingungen wieder an die Umgebung abzugeben. Diese Substanzen, wie Paclitaxel (Derivat
von Taxol, antiproliferative Substanz) oder die Immunsuppressiva: Sirolimus, Everolimus,
Zotarolimus, Biolimus A 9, haben eine hemmende Wirkung auf Proliferation, Migration,
Zellteilung und Inflammation ohne systemisch schidigend in den Organismus einzugreifen
und sind bereits aus der Onkologie und der Transplantationsmedizin bekannt (5, 6). Die
genannten Substanzen greifen insbesondere in die frilhe Phase des Zellwachstums (G1) sowie in die
Phase der DNA-Synthese (S) ein. Gleichzeitig wird die Produktion von Zytokinen im Rahmen der
Entziindungsreaktion in der GefiBwand gehemmt und so eine Uberwucherung und

Reokklusion des Stents vermieden [(154) Abb 12].
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Fotarolimus

Resting

Cell
division
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Abbildung 12: Zellzyklus (65)

[G1 - erste Wachstumsphase, S - DNA-Synthesephase, G2 - zweite Wachstunsphase, M -
Mitosephase (Zellteilung), GO — Ausstieg aus Zellzyklus, nicht mehr teilungsfahige Zellen oder
Zelltod (Apoptose)]

Die in den Polymeren gespeicherten Wirksubstanzen stehen in unterschiedlichen
Dosierungen, angegeben in pg/ cm? oder pg/ mm? Stentoberfliche oder pg/ mm Stentlénge,
zur Verfiigung. Etliche Studien verglichen die Effizienz und Sicherheit innerhalb identischer
Wirksubstanzen mit unterschiedlichen Dosierungen, wie z.B. in ASPECT wurden zwei
ungleich dosierte Stents [(1,3 oder 3,1 pg/ mm? (247)] verglichen; in ELUTES waren es vier
[0,2-, 0,7-, 1,4-, 2,7 ng/ mm? (45)]. Die Wirksubstanzen werden auf unterschiedliche Weise
freigesetzt. Man spricht hierbei von der Freisetzungskinetik. Der Cypher-Stent z.B. besteht
aus einem Metallgeriist, dem BMS Bx-Velocity, der mit einer diinnen Polymerschicht
(Basecoat) liberzogen ist, in die Sirolimus in einer definierten Konzentration von 140 pg/cm?
eingebracht ist. Eine Diffusionsbarriere (Topcoat), mit der der gesamte Stent iiberzogen ist,
sorgt fiir eine verzogerte Freisetzung des Medikaments iiber 30 Tage nach Stent-Implantation
[Halbwertzeit = eine Woche (104)]. Der Taxus-Stent (Boston Scientific) hingegen verwendet
die Express-Plattform (ein BMS) mit der Translute-Polymerbeschichtung (Ipg/ mm?
Paclitaxel). Dieser Stent ist mit unterschiedlichen Freisetzungskinetiken erhéltlich: die ,,Slow-
release“-Kinetik und die ,,Moderate- Release“-Kinetik. ,,Slow-release*“-Kinetik bedeutet
hierbei, dass 10 % des Wirkstoffs innerhalb von zehn Tagen (Konzentrationsmaximum
innerhalb der ersten 48 Stunden) freigesetzt werden und etwa 90 % im Tragerpolymer ohne
messbare Paclitaxel-Freisetzung verbleiben. Bei der ,,Moderate- Release*-Kinetik wird eine
achtfach hohere Wirkstoff-Freisetzung innerhalb der ersten zehn Tage erreicht, hier bleiben

75 % des Wirkstoffs zuriick (25). In der nachfolgenden Abbildung ist die Freisetzungskinetik
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des Endeavor-Resolute™, ein DES, dargestellt. Dieser Stent enthdlt Zotarolimus in einer
Dosierung von 1,6 pg/ mm? Stentoberfliche, wobei iiber 85 % innerhalb von 60 Tagen
freigesetzt werden und der Rest nach 180 Tagen ausgeschopft wird. Die hydrophilen
Eigenschaften des Stents sorgen fiir Biokmpatibilitit und endotheliale Heilung, die
hydrophoben Eigenschaften flir verbesserte Abgabe der Wirksubstanz und deutliche
Hemmung des neointimalen Wachstums [(67) Abb. 13].

Drug-Elution Kinetics

a0 Complete drug
@ Greater than 85% content exhausted
2 &0 of the drug is eluted by 180 days

by 60 days

g

Abbildung 13: Freisetzungskinetik des Resolute-Stent (67)

Weitere heute iiblicherweise genutzte Drug-Eluting Stents sind in der unten dargestellten
Tabelle aufgelistet. Cypher und Taxus zdhlen zur sogenannten ersten Generation von Drug-
Eluting Stents, die bis heute weltweit millionenfach implantiert wurden (Tab. 8). Mit der
Entwicklung von Endeavor (Zotarolimus-freisetzender Stent) und Xience V/ Promus
(Everolimus-freisetzender Stent) begann der Einsatz der zweiten Generation von Stents (11).
Die Biolimus A 9-freisetzenden Stents Nobori und BioMatrix sind charakterisiert durch ein
bioresorbierbares (selbstauflosendes) PLA-Polymer (PLA = Poly Lactic Acid =

Polymilchsdure).
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Tabelle 8: Aufbau verschiedener medikamentenbeschichteter Stents (11, 67, 90)
Firma Stentplattform Tréger ,,coating Wirksubstanz | Dosierung.

Coroflex B Braun Coroflex Polysulfon-Polymer Paclitaxel 1 pg/mm?

Please

Cypher, Cordis BX-Velocity/ Polymer aus Sirolimus 140 pg/

Cypher J&J) Select Basecoat und Topcoat | (Rapamycin) | cm’

Select,

Taxus Boston NIRxConformer/ Translute Paclitaxel 1 pg/mm?

Express Scientific Express/

Taxus Liberte

Liberte

Endeavor/ Medtronic Driver Phosphorylcholine- Everolimus 10 pg/ mm

Endeavor Polymer Stentlange

Sprint

Endeavor Medtronic Driver BioLinx Polymer Zotarolimus 1,6 png/

Resolute mm?

Xience V/ Abbott/ Multi-Link (ML) Fluoriertes Everolimus k.A.

Xience Boston Vision CoPolymer

Prime Scientific

Promus

BioMatrix Biosensors 316L-Stainless- Parylene C Biolimus A9 | 15,6 pug/ mm
Steel-Stent PLAPolymer Stentlénge

Nobori Terumo 316L-Stainless- Parylene C Biolimus A9 | 15,6 pg/ mm
Steel-Stent PLAPolymer Stentlénge

k.A.-keine Angabe, PLA Polymer-Poly Lactic Acid = Polymilchsdure)

Aktuelle Studien von 2009 und 2010 (ISAR-Test-2, Intracoronary Stenting and Angiographic
Results: Test Efficacy of Three Limus-Eluting Stents) von Byrne et al. (Deutsches
Herzzentrum Miinchen) verglichen die klinischen und angiographischen Ergebnisse
hinsichtlich der Effizienz und Sicherheit nach Implantation einer neuen Generation von DES,
die Dual-DES (setzen Sirolimus und Probucol frei, Probucol ist ein lipophiles Antioxidanz,
welches die Freisetzungskinetik von Sirolimus steigert), mit Cypher (SES) und Endeavor
(ZES). Signifikante Unterschiede zeigten sich hinsichtlich der bindren Restenoserate und der
TLR nach zwei Jahren, insbesondere zwischen Dual-DES und SES (Tab. 6). Das ,,Potenzial*
dieser Stents sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein, wie Byrne et al. am 15. Mirz

2010 in Atlanta berichteten (20, 21).

Tabelle 9: ISAR-TEST-2: TLR and Binary Restenose nach zwei Jahren (21)
Dual DES Cypher Endeavor p
TLR 7,7 % 10,7 % 14,3 % 0,009
Binire Restenose 13,9 % 18,8 % 20,9 % 0,045

Nach Einfilhrung der bioresorbierbaren Polymere, die mit verschiedenen Wirksubstanzen
beschichtet werden, besteht die Hoffnung in der Entwicklung von komplett resorbierbaren

Stents (124).
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2. Aufgabenstellung

Seit der Einflihrung der Drug eluting Stents (DES) stieg deren Interventionquote rapide an. Im
Jahr 2002 implantierte man in Deutschland 1,77 % DES pro gesamter Stentanzahl (DES und
BMS); 2007 lag die Rate bereits bei 31,34 % (18). Anfinglich hitten man vermuten konnen,
dass aufgrund der deutlich verbesserten angiographischen und klinischen Ergebnisse nach
DES-Implantation, ein Einsatz der Bare Metal Stents (BMS) nicht mehr zu vertreten wiére.
Aufgrund der bald aufkommenden Sicherheitsbedenken hinsichtlich der spéten
Stenthrombosen nach DES-Implantation, wurde diese Entwicklung abgebremst. Es erfolgten
unzéhlige weitere Vergleichsstudien mit BMS und DES, um herauszubekommen, wann
welcher Stents die optimalsten Ergebnisse erreicht. Obwohl man heute weil}, dass nach
Implantation der modernen DES (z.B. Xience V, Resolute) nur noch mit einer geringen
Inzidenz von spéten Stentthrombosen von 0,2 - 0,6 % zu rechnen ist, haben die BMS
weiterhin ihren Stellenwert in der interventionellen Kardiologie behalten, ,,nur® das
Indikationsspektrum hat sich veréndert.

Ziel unserer Untersuchungen war es, die angiographischen und klinischen Ereignisse nach
Implantation des Coroflex™ - BMS zu ermitteln und mit den Ergebnissen anderer Studien zu
vergleichen. Dariiber hinaus erfolgten Subgruppenanalysen beziiglich der Ergebnisse in
Abhéngigkeit vom Geschlecht, von einer zusétzlichen Diabeteserkrankung, vom
Implantationsverfahren, vom Gefd8durchmesser und der Stenoselinge. Die aktuelle
Studienlage wurde herangezogen und der Coroflex™ insbesondere mit den BMS dieser
Studien verglichen. Im Ergebnis unserer Untersuchungen wurde ermittelt, bei welchem
Patientengut die Implantation von BMS unbedenklich erfolgen kann und wann ein DES

vorrangig zu verwenden ist.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Studienaufbau

In unseren Auswertungen wurden die Ergebnisse von 645 Patienten aufgenommen, die in der
Zeit von Januar 2001 bis Juni 2003 in der Abteilung fiir Kardiologie der 1. Medizinischen
Klinik des Zentrums fiir Innere Medizin, einen Coroflex™ - BMS in eine de novo Stenose
implantiert bekamen. Es erfolgte eine retrospektive offene unkontrollierte Analyse mit
entsprechenden Ein- und AusschluBkriterien, die unter 3.2 und 3.3 dargelegt werden. Bei
allen Patienten war eine Kontroll-Koronarangiographie, ausschlie8lich visuell-angiographisch
zur Bestimmung der Restenoserate im Segment nach sechs Monaten geplant.  Ausserdem
erhoben wir die innerklinischen - (bis 24 Stunden post implantationem), auflerklinischen -
(nach 24 Stunden bis durchschnittlich 6,8 + 2,7 Monaten nach Stentimplantation) und
kumulativen (im gesamten Beobachtungszeitraum) klinischen Ereignisse (Major adverse
cardiac events - MACE). Bei einem geringen Anteil der Patienten war wegen kardialer
Beschwerden eine vorzeitigere Kontrolluntersuchung notwendig, andere stellten sich aus

individuellen Griinden erst nach 27 Monaten vor (Abb. 14).

180

Patientenanzahl n

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13-27
Beobachtungszeitraum in Monaten

Abbildung 14: Verteilung der Patienten auf die Beobachtungszeitraume
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3.2  EinschluBlkriterien

91,7 % (n = 341) der Patienten wurden wegen einer stabilen Angina pectoris und/oder anderer
Zeichen einer myokardialen Ischdmie der Stentimplantation unterzogen. 8,3 % (n = 31) der
Patienten sind wegen eines akuten Koronarsyndromes ohne ST-Hebung (instabile Angina
pectoris oder Postinfarktangina) interventionell behandelt worden. Es wurden nur einzelne de

novo Lisionen mit einem Stenosegrad von 51 — 99 % in die Studie einbezogen.

3.3  Ausschluflkriterien

Bei 19,7 % der Patienten wurden chronische Verschliisse des Gefdlies nachgewiesen. Diese
stellten den grofBten Anteil der AusschluBBkriterien dar, gefolgt von akuten Myokardinfarkten
mit ST-Hebung mit 18,3 %, In-Stent-Restenosen mit 5,1 % und intrakoronaren Thromben mit
4,2 %. Unter jeweils einem Prozent lag die Héufigkeit von Hauptstammlisionen (0,8 %),
ostialen Lésionen (0,9 %) und einer LVEF von < 25 % (0,4 %). Bifurkationsstenosen
und/oder schwere Kalzifikationen waren bei unserem Patientengut nicht aufgetreten. Des
Weiteren sind Patienten mit einer bekannten terminalen Niereninsuffizienz (8,4 %) nicht in
die Studie aufgenommen worden. Stentimplantationen in Venengrafts wurden ebenfalls nicht

berticksichtigt.

3.4  Prozedur der Stentimplantation

Uber evtl. Komplikationen wihrend oder nach der Intervention wurden die Patienten
ausfiihrlich aufgeklirt. Eine Einverstdndniserkldarung lag von allen Patienten in schriftlicher
Form vor.

Vor der Intervention erhielten alle Patienten eine Dauertherapie mit 100 mg Aspirin sowie
einer loading dose von und 300 mg - (> 6 Stunden) bzw. 600 mg (< 6 Stunden) Clopidogrel
per os. Wiéhrend der Intervention wurde ein intraarterieller Heparinbolus von 5000 IE
verabreicht. Die Gabe eines GP IIb/Illa-Inhibitors wurde nach Ermessen des Untersuchers
bestimmt. Der Coroflex™ war in den GroBen 8, 13, 16, 19 und 25 mm verfiigbar. Es wurden
Stents mit den Durchmessern 2.5, 3,0, 3,5, 4,0 mm implantiert. AnschlieBend erfolgte eine
Dauertherapie mit ASS 100 mg sowie 1 x 75 mg Clopidogrel {iber vier Wochen (nach BMS-

Implantation).
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3.5 Primére Endpunkte

Als primdre Endpunkte waren einerseits die angiographische Bestimmung der binére
Restenoserate im Segment (> 50 %ige Restenose im Stent-Segment und 5 mm des proximalen
und distalen Stentrandes) und andererseits die klinische Ereignisrate im Sinne der Major
Adverse Cardiac Events (MACE= kardialer Tod, Myokardinfarkt und/ oder erneut
notwendige Revaskularisation im zuvor behandelten Gefdll) definiert. Die MACE wurde
innerklinisch (bis 24 Stunden nach Stentimplantation), auBerklinisch (1 — 181 Tage nach
Stentimplantation) und kumulativ (Summe der innerklinischen und auBerklinischen MACE)
ermittelt.

Ein Vergleich zwischen den diagnostisch ermittelten numerischen Stenosegraden und den
numerischen Restenosegraden bei der Kontrolluntersuchung nach dem Beobachtungszeitraum

liel uns statistisch beweisen, wie viele Patienten von der Stentimplantation profitierten.

3.6  Sekundire Endpunkte

Als sekundidre Endpunkte wurden die akuten periinterventionellen Revaskularisationen
(Bypass und/oder PTCA) aufgrund einer Stentthrombose bzw. eines akuten Stentverschlusses,
sowie die nicht-kardiale Todesrate im Beobachtungszeitraum definiert.

Die Patienten-, Ldsions- und Prozedurcharakteristika sowie die angiographischen und

klinischen Ergebnisse unserer Studie sind im Ergebnisteil dargestellt.
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3.7 Statistische Methoden

Zur statistischen Datenanalyse wurde das Anwendersystem SPSS (Statistical Products and
Service Solutions) Studentenversion 13.0 genutzt (82).

Fiir die retrospektiven Untersuchungen unserer Studie sind die Krankenakten, die PTCA-
Protokolle und die Fragebogen ausgewertet und die relevanten Daten in die vorbereitete
SPSS-Tabelle iibertragen worden.

Uber Hiufigkeitstabellen erfolgte eine Uberpriifung der Daten auf Eingabefehler und
Plausibilitdt. Des Weiteren wurden statistische KenngroBen (numerische und prozentuale
Haufigkeiten, Mittelwerte, Standardabweichungen) ermittelt.

Qualitative Merkmale, wie z.B. Geschlecht, Indikation, Lésionstypen, Akutereignisse etc.,
wurden numerisch codiert und Zahlen im Sinne eines nominalen Mefniveaus zugewiesen.

Die quantitativen Merkmale, wie z.B. Stenosegrade, Stentlingen, Stentgrofen etc., wurden
zahlenmafBig erfasst.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test ergab bei allen quantitativen ZielgroBen eine
Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05, so dass eine unbekannte Verteilung (nicht normalverteilt)
vorlag. Demzufolge wurde fiir die quantitative ZielgroBBe (Stenose-Restenosegrad) der zwei
abhingigen Stichproben der gesamten Kohorte (entsprechend Vorher-Nachher-Vergleich) der
Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen und fiir die unabhéngigen Stichproben (Subgruppen, z.B.
Vergleich der Restenoseraten in Abhdngigkeit vom Geschlecht) der U-Test von Mann,
Whitney (Rangsummentest) bei zwei Stichproben und bei mehreren Stichproben der Kruskal-
Wallis-Test (z.B. Vergleich der Restenoseraten in Abhdngigkeit von der Stentgrof3e)
verwendet. Lagen die Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Test bei p < 0,05, so waren weitere
Testungen nach dem U-Test von Mann-Whitney notwendig.

Fiir die qualitativen Zielgroen bei der Subgruppenanalyse (unabhingige Stichproben, z.B.
Vergleich der MACE-Raten in Abhéngigkeit vom Geschlecht) wurde der Chi-Quadrat-Test
notwendig.

Uber die statistischen Tests wurde iibergepriift, ob die Ergebnisse nicht nur durch den Zufall
erkldrbar waren, sondern verallgemeinert werden konnten, also signifikant waren. Es erfolgte

die gebrauchliche Einteilung in Signifikanzniveaus wie in folgender Tabelle dargestellt:

Tabelle 10: Signifikanzniveaus
Irrtumswahrscheinlichkeit p >0,05 <0,05 <0,01 < 0,001
Bedeutung nicht signifikant | signifikant | sehr signifikant | hoch signifikant

Symbol ns * ok HA*
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4. Ergebnisse

Unter Beriicksichtigung aller Ein- und AusschluBkriterien sind 372 (57,7 %) von den 645
Patienten in die Auswertung einbezogen worden.

Bei 304 der 372 Patienten (81,7 %) wurde eine angiographische Kontrolluntersuchung
durchgefiihrt. Bei den {lbrigen Patienten wurde das klinische Befinden anhand eines

Fragebogens ermittelt (Abb. 15).

Patientenname:

Geburtsdatum:

Stentimplantation am:

Stentlokalisation:

Ist die Patn./ der Pat. zwischenzeitlich verstorben? Jao nein o

Wenn ja, bitte die Ursachen angeben!

Akuter Myokardinfarkt o
Akutes Linksherzversagen o
Extrakardiale Ursache o
Unbekannte Ursache o
Hat die Patn./ der Pat. derzeit kardiale Beschwerden? Jao nein o

Wenn ja, welcher Art?

Angina pectoris o
Dyspnoe o
Eher andere Ursache o
(neuralgieforme)

Hat die Patn/ der Pat. in einem anderen Krankenhaus eine Kontrolluntersuchung bzw.
Notfallkoronarangiographie erhalten?
Jao nein o

Wenn ja, bitte Befundkopie faxen oder senden!

Hat die Patn./ der Pat. zwischenzeitlich eine Bypassoperation erhalten? Jao neino

Wenn ja, bitte Epikrise faxen oder senden!

Diabetiker? Jao neino
Niereninsuffizienz? Jao neino
Bitte zuriicksenden oder faxen! Vielen Dank fiir Thre freundliche Unterstiitzung.
Fax: Adresse:

Bei Riickfragen bitte anrufen: oder per e-mail:

Abbildung 15: Patienten - Fragebogen
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4.1 Patienten- und Lisionscharakteristika der Gesamtgruppe
(Tab. 11)

Alter und Geschlechterverteilung der Patienten

Das mittlere Alter der untersuchten Patienten lag bei 63,2 = 10,0 Jahren, 75,8 % (n = 282)
waren Minner. Der jlingste Patient war 25 Jahre und der ilteste 86 Jahre alt.

Begleiterkrankungen

An der zusétzlichen Diagnose eines Diabetes mellitus litten 25,6 % (n = 89) der Patienten. Bei
73,0 % (n = 272) der untersuchten Patienten war eine Hyperlipoproteindmie nachweisbar.
69,0 % (n = 257) der Patienten litten an einer arteriellen Hypertonie. 21,0 % (n = 78) der
Patienten waren Raucher.

Indikation zur Stentimplantation sieche EinschluBkriterien (3.2)

Ldasionslokalisation

Bei 43,8 % (n = 163) der Patienten wurde eine Lasion am RIVA diagnostiziert, gefolgt von
Lisionen in der RCA bei 29,0 % (n = 108) und im RCX bei 27,2 % (n = 101) der Patienten.
CAD-Einteilung

Bei der iiberwiegenden Anzahl der Patienten (60,8 %, n = 226) konnte -eine
Eingefaferkrankung diagnostiziert werden. Eine Zweigefaferkrankung zeigte sich bei 32,0 %
(n=119) der Patienten. Nur 7,3 % (n = 27) litten an einer Dreigefderkrankung.

Ldsionstypen (ACC-/AHA-Klassifikation)

Mit 76,1 % (n = 283) war die Typ B2-Lision am hiufigsten vertreten, gefolgt von den Typ
B1-Lisionen mit einem Anteil von 20,4 % (n = 76). Mit 2,4 % (n = 9) waren nur wenige
einfache Typ A-Lésionen nachweisbar und bei 1,1 % (n = 4) wurde der komplizierteste
Léasionstyp (Typ C) diagnostiziert.

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)

33,4 % (n = 101) Patienten zeigten eine wahrend der Herzkatheteruntersuchung gemessene
eingeschriankte LVEF von 25 bis < 60 %. Beim iiberwiegenden Anteil von 66,6 % (n = 201)
wurde eine normale LVEF von > 60 % ermittelt.

Stenosegrade

Prinzipiell wurden diese wihrend der Koronarangiographie rein visuell eingeschétzt und wie
in der unten dargestellten Abbildung nach ACC-/AHA-Kriterien in Gruppen eingeteilt (50 %,
50 - 75 % etc.). 90 und 75 %ige Stenosen waren bei jeweils 32,8 % (n = 122) der Patienten
am hiufigsten aufgetreten. Weitere behandlungsbediirftige Stenosen zeigten eine Enge von 75
- 90 % bei 11,3 % (n = 42), gefolgt von 50 - 75 % bei 8,1 % (n = 30) der Patienten und den 95
%igen Stenosen bei 7,3 % (n = 27) der Patienten. Ein subtotaler Verschluss (99 %ige Stenose)
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war bei 5,1 % (n = 18) der Patienten diagnostiziert worden; 90 - 95 %ige Stenosen waren bei
1,9 % (n = 7) nachweisbar. Weitere vier Patienten (1,1 %) wurden bei einer 50 %igen Stenose

interventionell behandelt (Abb. 16).

35+

30+

25+

204
nin %

154

10+

50 50-75| 75 |[75-90| 90 90-95| 95 99

Bnin%| 1.1 8,1 32,8 11,3 32,8 1,9 7,3 5,1

Stenosegrade in %

Abbildung 16: Stenosegrade der Gesamtgruppe

Tabelle 11: Patienten - und Lésionscharakteristika der Gesamtgruppe
Charakteristika in % alle Patienten (n = 372)
Alter (Jahre) 63,2 +£10,0
Minner 75,8
Diabetiker 25,6
stabile Angina pectoris 91,7
instabile Angina pectoris 83
Hyperlipidproteindmie 73,0
Hypertonie 69,0
Nikotinabusus 21,0
Zielgefal3: RIVA 43,8

RCA 29,0

RCX 27,2
CADII - IIT 39,3
Lasionstyp: A 2,4

Bl 20,4

B2 76,1

C 1,1
LVEF: 25-60 % 33,4

>60 % 66,6
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4.2  Prozedurcharakteristika der Gesamtgruppe

(Tab. 12)

GP IIb/llla-Inhibitor

Die zur Standardmedikation zusitzliche Gabe eines GP IIb/Illa-Inhibitors (Abciximab®™)
wurde bei 18,3 % (n = 68) der Patienten durchgefiihrt.

Implantationsverfahren

61,3 % (n = 228) der Patienten erhielten eine direkte Stentimplantation vs. 38,7 % (n = 144),
bei denen zuvor eine Ballondilatation durchgefiihrt wurde.

Implantationsdruck

Der tiberwiegende Anteil von Stents wurde mit einem Implantationsdruck von 12 atm (26,3
%) und 14 atm (37,6 %) implantiert. Nur in wenigen Fillen war nur ein Druck von 5 atm (0,6
%) oder von 20 atm (0,3 %) notwendig (Abb. 17).

Stentanzahl

Es wurde bei 63,4 % (n = 236) der Patienten nur ein einzelner Stent implantiert; die iibrigen
Patienten erhielten zwei bis vier Stents. Im Durchschnitt wurden 1,5 Stents pro Patient

implantiert.

40

35

30

25

nin% 20

15

10

5 6 8 10 1" 12 13 14 15 16 18 20

Bnin%| 06 0,6 3,9 6,9 12 | 263 | 1,8 | 376 1.8 | 128 | 63 0,3

Implantationsdruck in atm

Abbildung 17: Implantationsdriicke der Gesamtgruppe
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Gefif3-/Stentdurchmesser

Es wurden vorwiegend Stents der Grofle 3,0 mm (55,9 %, n = 208) implantiert, gefolgt von
den 3,5 mm-Stents (29,0 %, n = 108). Der 4,0 mm-Stent wurde bei 8,9 % (n = 33) der
Patienten notwendig. Der kleinste Stent (2,5 mm) wurde bei 6,2 % (n = 23) der Patienten
eingesetzt. Somit betrug der durchschnittliche Durchmesser der GefaBldsionen 3,2 + 0,4 mm.

Ldsions-/Stentldngen

Sehr hiufig wurden Stents der Lange 13 mm (45,7 %, n = 170) eingesetzt, gefolgt von den
kiirzesten Stents mit 8 mm (34,9 %, n = 130) und den 16 mm-Stents bei 18,0 % (n = 67) der
Patienten. Der ldngste Stent von 25 mm wurde bei 0,8 % (n = 3) der Patienten implantiert. Die
ebenfalls verfiigbare Linge von 19 mm erhielten zwei (0,5 %) Patienten. Somit betrug die
Lange der behandelten GefaBlasionen durchschnittlich 11,9 + 3,3 mm.

Nachdilatationen

9,7 % (n = 36) der Patienten erhielten eine Nachdilatation im Stent. Es wurden iiberwiegend
3,0 mm Ballons benutzt (58,3 %, n = 21), gefolgt von den 3,5 mm Ballons mit 27,8 % (n =
10). Bei der liberwiegenden Anzahl der Stents (27,8 %, n = 10) wurde mit einem Druck von 6

atm nachdilatiert, minimal mit 4 atm (19,4 %, n = 7), maximal mit 26 atm (5,6 %).

Tabelle 12: Prozedurcharakteristika der Gesamtgruppe

Charakteristika in % alle Patienten (n =372)
GP IIb/ITa-Inhibitor 18,3

direkte Stentimplantation 61,3

singuldrer Stent 63,4

mittlere Stentanzahl/Patient (Stiick) 1,5

GefaB-/Stentdurchmesser (mm)

2,5 6,2
3,0 55,9
3,5 29,0
4,0 8,9

Lésions-/Stentldnge (mm)

8 34,9

13 45,7

16 18,0

19 0,5

25 0,8
mittlere Gefa3-/StentgroBe (mm) 32+04
mittlere Lésions-/Stentldnge (mm) 11,9+33

Nachdilatation 9,7
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4.3  Angiographische Ergebnisse der Gesamtgruppe
(Tab. 13)

Durchschnittliche Stenosegrade vor und nach perkutaner Koronarintervention (PCI) und zur

Kontroll-Koronarangiographie

Vor der Stentimplantation waren Stenosegrade von durchschnittlich 83,0 = 10,5 % zu messen.
Nach der Stentimplantation war bei 80,4 % (n = 299) der Patienten ein erfolgreiches Ergebnis
ohne Reststenose zu verzeichnen. Bei 10,2 % (n = 38) der Patienten zeigten sich lediglich
WandunregelméBigkeiten. Dissekate nach Stentimplantation entstanden bei 6,7 % (n = 25)
der Patienten. Bei 2,2 % (n = 8) der Patienten zeigte sich eine bis 25 %ige -, bei 0,5 % (n = 2)
der Patienten eine bis 50 %ige Reststenose.

Nach der Stentimplantation waren Reststenosegrade von durchschnittlich 0,81 + 5,13 % und

zur Kontrollangiographie 30,3 + 23,7 % erkennbar (Abb. 18).

Kontroll-

Koronarangiographie _

nach PCI I

0,0 10,0 200 30,0 400 500 60,0 70,0 80,0 90,0

Stenosegrade in Prozent

vor PCI nach PCI Kontroll-Koronarangiographie
0% 83,0 0,81 30,3

Abbildung 18: durchschnittliche Stenosegrade vor und nach perkutaner Koronarintervention (PCI) und zur

Kontroll-Koronarangiographie

In-Segment-Restenose

Bei 14,8 % (n = 45) der Patienten wurde bei der Kontrollangiographie eine Restenoserate von
iiber 50 % diagnostiziert (Tab. 10, Abb. 16).
Vorher-Nachher-Vergleich (Wilcoxon-Test)

Im Vergleich der vor Stentimplantation gemessenen durchschnittlichen Stenosegrade mit den

durchschnittlichen Restenosegraden nach ca. sechs Monaten nach Stentimplantation war ein
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hoch signifikanter Unterschied zu verzeichnen (Wilcoxon-Test, p < 0,001). Bei 280 Patienten
zeigte sich ein eindeutig positiver Erfolg durch die Stentimplantation, bei 16 Patienten hat
sich innerhalb des halben Jahres nach Stentimplantation ein schlechteres Ergebnis als zuvor

gezeigt, und bei acht Patienten war der zuvor bestehende Stenosegrad erneut erkennbar.

Tabelle 13: angiographische Ergebnisse der Gesamtgruppe
Charakteristika in % alle Patienten (n =372)
RR 14,8
Stenosegrade vor PCI 83,0+ 10,5
Stenosegrade nach PCI 0,81 £5,13
Stenosegrade bei Kontroll-PCI 30,3 +£23,7
Reststenose nach Stentimplantation

Dissekat 6,7
Reststenose bis 25 % 2,2
Reststenose bis 50 % 0,5
Wandunregelmissigkeiten < 25 % 10,2

4.4  Klinische Ergebnisse (MACE) der Gesamtgruppe
(Tab. 14, Abb. 19)

innerklinische Ereignisse (innerhalb von 24 Stunden)

Insgesamt lag die innerklinische Ereignisrate (innerklinische MACE) bei 0,8 % (n = 3), wobei
eine Patientin einen Myokardinfarkt erlitt (und nach fiinf Tagen verstarb). Ein Patient wurde
wegen eines Dissekates einer RCA-Re-PTCA unterzogen. Bei einem weiteren Patienten kam
es unter der Intervention zum Stentverlust, wobei der Stent nicht zu bergen war, so dass dieser
zu einer Not-Bypassoperation iiberwiesen wurde. Die innerklinische TLR-Rate (erneut
notwendige interventionelle und/ oder operative Maflnahme) lag somit bei 0,5 % (n = 2).

aupferklinische Ereignisse (1 -181 Tage)

1,1 % (n = 4) der Patienten verstarben an einer kardialen Ursache. Ein Patient (0,3 %) erlitt
einen Myokardinfarkt. Bei 39 (11,1 %) Patienten wurde infolge einer Restenose eine Re-
PTCA durchgefiihrt und ein Patient erhielt eine Re-PTCA, die keine ausreichende
Reperfusion erbrachte, so dass anschlieBend eine Not-Bypassoperation notwendig wurde.
Somit lag die auBBerklinische TLR bei 11,4 % (n = 40) und die auBerklinische MACE bei 12,9
% (n = 45) im Zeitraum von 24 Stunden bis durchschnittlich sechs Monaten nach
Stentimplantation.

kumulative Ereignisse (0 — 181 Tage)

Die kumulative MACE lag insgesamt bei 12,6 % (n = 47). Vier Patienten (1,1 %) verstarben
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an einem kardialen Tod (einer davon erlitt zuvor einen Myokardinfarkt), zwei Patienten (0,6
%), erlitten einen Myokardinfarkt (einer innerklinisch, einer auferklinisch, einer verstarb),
zweil Patienten (0,6 %) wurden einer Bypassoperation unterzogen und 41 (11,1 %) der
Patienten wurden wegen einer hohergradigen Restenose interventionell behandelt (einer
innerklinisch und 40 auBerklinisch). Ein Patient musste sich, wie o.g., einer Re-PTCA und
einer Bypassoperation unterzichen. Die kumulative Rate an erneut notwendigen

Revaskularisationen (TLR) lag somit bei 11,3 % (n =42).

16+

144

12

|Iin%

Abbildung 19: Ergebnisse der Gesamtgruppe

TVF
Im Beobachtungszeitraum lag die TVF (das Versagen im ZielgefaR) bei 13,4 % (n = 47).

ereionisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben nach dem Beobachtungszeitraum bei Zustand nach Coroflex™
Stent-Implantation lag somit bei 87,2 % (n=319).

sekunddre Endpunkte

Eine 75-jdhrige Patientin erlitt einen Myokardinfarkt innerhalb von 24 Stunden nach
Stentimplantation und erlag diesem fiinf Tage spéter. Hierbei ist von einer wahrscheinlichen
Stentthrombose auszugehen (akute ST). Eine erneute Angiographie wurde nicht durchgefiihrt,
auch keine Autopsie, so dass wir diese wahrscheinliche ST, nicht als definitive ST bezeichnen
konnen (nach der ARC-Definition, die erst 2006 eingefiihrt wurde).

Nicht-kardiale Todesursachen im Beobachtungszeitraum zeigten sich bei vier (1,1 %) unserer

Patienten und bei zwei (0,5 %) der Patienten blieb die Todesursache unklar.
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Tabelle 14: Ergebnisse der Gesamtgruppe

Charakteristika in n (%)

alle Patienten (n = 372)

RR 45(14,8)
innerklinische Ereignisse kardialer Tod 0
Myokardinfarkt 1(0,3)
TLR 2(0,5)
CABG 1(0,3)
Re-PTCA 1(0,3)
innerklinische MACE 3(0,8)
auBerklinische Ereignisse kardialer Tod 4(1,1)
Myokardinfarkt 1(0,3)
TLR 40 (11,4)
CABG 1(0,3)
Re-PTCA 39 (11,1)
auBerklinische MACE 45 (12,9)
kumulative Ereignisse kardialer Tod 4 (L1
Myokardinfarkt 2 (0,6)
TLR 42 (11,3)
CABG 2(0,6)*
Re-PTCA 41 (11,1)*
kumulative MACE 47 (12,6)
ereignisfreies Uberleben 319 (87,2)
TVF 47 (13,4)
Stentthrombosen 0
anderer Tod 4(L,1)
unklarer Tod 2(0,5)

Die TLR entspricht nicht immer der Summe aus CABG und PTCA, weil einige Patienten beide Prozeduren erhalten haben.

*Ein Patient erhielt eine Re-PTCA und eine Bypassoperation.
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4.5  Ergebnisse in Abhangigkeit vom Geschlecht

4.5.1 Patienten-, Lisions- und Prozedurcharakteristika

(Tab. 15)

75,8 % (n = 282) Minner und 24,2 % (n = 90) Frauen bekamen einen Coroflex™-Stent
implantiert (Verhdltnis Ménner : Frauen - ca. 3:1). Sehr signifikante Unterschiede zeigten sich
hinsichtlich des Alters, wobei die Frauen um durchschnittlich vier Jahre ilter als die Méanner
waren (66,2 vs. 62,3 Jahre, p = 0,001). Bei den Frauen war ein deutlich hoherer Anteil an
Diabetikern als bei den Ménnern zu verzeichnen (35,3 vs. 22,4 %, p = 0,018). Eine hoch
signifikant hohere Rate an MehrgefdBerkrankten zeigte sich bei den Mannern (42,6 vs. 28,9
%, p = 0,008). Beziiglich des Implantationsverfahrens wurde das direkte Stenting mit 64,2 vs.
52,2 % (p = 0,043) haufiger bei den Mannern durchgefiihrt. Bei der Anzahl der verwendeten
Stents pro Lidsion wurden bei den Frauen durchschnittlich 1,6 vs. 1,4 Stents bei den Ménnern
benotigt (p = 0,018). Die behandelten GefaBBdurchmesser bei den Ménnern waren um
durchschnittlich 0,1 mm signifikant groBer (3,2 vs. 3,1 mm, p =0,013).

Beziiglich  der  klinischen = Beschwerdesymptomatik ~ (Angina  pectoris),  der
Stenoselokalisationen, der Lésionstypen, der LVEF, der zusitzlichen Gabe eines GP IIb/IIla-
Inhibitors, der Lé&sions-/Stentlingen und der Implantationsdriicke zeigten sich keine

geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 15: Patienten- , Lasions- und Prozedurcharakteristika in Abhidngigkeit vom Geschlecht
Charakteristika in % Mainner (n = 282) Frauen (n = 90) p-Wert
Alter (Jahre) 62,3+9,8 66,2 +9,8 0,001
Diabetes mellitus 22,4 35,3 0,018
stabile Angina pectoris 91,8 91,1
instabile Angina pectoris 8,2 8,9
0,827
Zielgefal: RIVA 41,1 52,2
RCA 30,5 24,4
RCX 28,4 233
0,182
CADII - 11T 42,6 28,9 0,008
Lésionstyp: A 2,5 22
B1 21,3 17,8
B2 75,2 78,9
C 1,1 1,1
0,907
LVEEF: 25- 60 % 34,7 29,9
>60 % 65,3 70,1
0,441
GP IIb/111a-Inhibitor 18,1 18,9 0,864
direkte Stentimplantation 64,2 52,2 0,043
mittlere Stentanzahl (Stiick) 1,4 1,6 0,018
mittlere Stentgrofe (mm) 32+04 3,104 0,013
mittlere Stentldnge (mm) 12,0+ 3,2 11,6 £ 3,4 0,297
mittlerer Implantationsdruck (atm) 13,3+2,4 13,7+2,4 0,211

4.5.2 Restenose- und MACE-Raten

(Tab. 16, Abb. 20)

Bei mehr Ménnern (15,0 %, n = 35) als Frauen (14,1 %, n = 10) wurde bei der
Kontrollangiographie eine RR von iiber 50 % festgestellt. Der Vergleich beider erbrachte
jedoch keine signifikanten Unterschiede (p = 0,846).

Hinsichtlich  der  innerklinischen @ MACE  zeigten sich  keine  signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede. Die prozentuale Anzahl ergab eine nur gering erhdhte
Ereignisrate bei den Frauen (1,1 vs. 0,7 %, p=0,711).

AuBerklinisch waren ebenfalls keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede

erkennbar. Prozentual gesehen zeigte sich auch hier eine hohere Ereignisrate bei den Frauen




52

(14,1 vs. 12,5 %, p = 0,690).

In der kumulativen MACE waren somit keine signifikanten Unterschiede erkennbar.
Insgesamt war eine gering hohere Ereignisrate bei den Frauen sichtbar (13,3 vs. 12,4 %, p =
0,819). Gleichermaflen konnten hinsichtlich der kumulativen TLR keine signifikanten
Differenzen erkannt werden, wobei die Frauen hier ein giinstigeres Ergebnis zeigten (10,0 vs.
11,7 %, p = 0,657).

Das ereignisfreie Uberleben nach dem Beobachtungszeitraum bei Zustand nach Coroflex™-
Stentimplantation lag somit bei den Méinnern bei 87,4 % vs. bei den Frauen bei 86,5 % (p =
0,835).

Im Beobachtungszeitraum lag die TVF bei den Frauen mit 14,1 % hoher als bei den Ménnern
mit 12,4 %. Es konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden (p = 0,835).
Zusammenfassend zeigte sich, dass Frauen eine niedrigere Restenose- und TLR-Rate zeigten
als Ménner, aber in der kumulativen MACE und der TVF wiederum hohere Raten erzielten.
Insgesamt waren hinsichtlich aller Ereignisse keine signifikanten Unterschiede nach

Coroflex™-Stentimplantation in Abhéngigkeit vom Geschlecht zu verifizieren.
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Abbildung 20: geschlechtsspezifische Ergebnisse
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Tabelle 16: Ergebnisse in Abhingigkeit vom Geschlecht
Charakteristika in n (%) Maénner (n = 282) Frauen (n =90) p-Wert
RR 35 (15,0) 10 (14,1) 0,846
innerklinische Ereignisse kardialer Tod 0 0
Myokardinfarkt 0 1(1,1)
TLR 2(0,7) 0 0,423
CABG 1(0,4) 0
Re-PTCA 1(0,4) 0
0,287
innerklinische MACE 2(0,7) 1(1,1) 0,711
auBerklinische Ereignisse kardialer Tod 2(0,8) 2(2,4)
Myokardinfarkt 0 1(1,2)
TLR 31 (11,7) 9 (10,6) 0,780
CABG 0 1(1,2)*
Re-PTCA 31(11,7) 9 (10,6)*
0,125
auflerklinische MACE 33 (12,5) 12 (14,1) 0,690
kumulative Ereignisse kardialer Tod 2(0,7) 2(2,2)
Myokardinfarkt 0 1(1,1)
TLR 33 (11,7) 9 (10,0) 0,657
Bypass 1(0,4) 1(1,1)*
Re-PTCA 32(11,3) 9 (10,0)*
0,141
kumulative MACE 35(12,4) 12 (13,3) 0,819
ereignisfreies Uberleben 242 (87,4) 77 (86,5) 0,835
TVF 35 (12,4) 12 (14,1) 0,830
unklarer Tod 10,4 1(1,1)
anderer Tod 4(1,4) 0

*ein Patient erhielt eine Re-PTCA und eine Bypassoperation
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4.6  Ergebnisse in Abhéingigkeit vom Diabetes mellitus

4.6.1 Patienten-, Lasions- und Prozedurcharakteristika

(Tab. 17)

89 (25,6 %) Diabetiker wurden den 259 (74,4 %) Nicht-Diabetikern gegeniibergestellt. Von
den 89 Diabetikern waren 59 Ménner (66,3 %) und 30 Frauen (33,7 %). Von den 259 Nicht-
Diabetikern waren 204 Manner (78,8 %) und 55 Frauen (21,2 %, p = 0,018). Damit zeigte
sich ein signifikant hoherer Anteil von Diabeteserkrankten bei den Frauen. Weitere
signifikante Unterschiede zeigten sich in Bezug auf die LVEF in Abhéngigkeit vom Diabetes
mellitus, wobei bei 43,2 % der Diabetiker eine eingeschriankte LVEF vs. 30,2 % der Nicht-
Diabetiker nachzuweisen war (p = 0,035). Tendenziell signifikante Unterschiede zeigten sich
beim verwendeten Implantationsdruck, wobei bei den Diabetikern durchschnittlich ein 0,5
atm hoherer Druck fiir die Stentimplantation nétig wurde (p = 0,065).

Beziiglich des Alters der Patienten, der Indikationen zur Stentimplantation, der
Stenoselokalisation, der Mehrgefaerkrankten (CAD 1I - III), der Lasionstypen, der
zusitzlichen Gabe eines GP IIb/Illa-Inhibitors, des Implantationsverfahrens, der Stentanzahl,
der GefaB-/StentgroBen und Lésions-/Stentlingen waren keine signifikanten Differenzen in

Abhingigkeit vom Diabetes mellitus nachzuweisen.
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Tabelle 17: Patienten-, Lasions- und Prozedurcharakteristika in Abhéngigkeit vom Diabetes mellitus
Charakteristika in % D (n=289) ND (n =259) p-Wert
Alter (Jahre) 63,3+9,3 63,3 +10,2 0,987
Mainner 66,3 78,8
Frauen 33,7 21,2

0,018
stabile Angina pectoris 92,1 91,5
instabile Angina pectoris 7.9 8,5

0,853
Zielgefal
RIVA 40,4 45,6
RCA 27,0 29,3
RCX 32,6 25,1

0,388
CADII-1II 34,8 39,4 0,159
Lésionstyp
A 2,2 2,3
Bl 14,6 22,4
B2 83,1 73,7
C 0 1,5

0,249
Ejektionsfraktion
25-60 % 432 30,2
>60 % 56,8 69,8

0,035
GP IIb/ITa-Inhibitor 15,7 19,3 0,453
direkte Stentimplantation 61,8 62,2 0,951
mittlere Stentanzahl (Stiick) 1,6 1,4 0,173
mittlere Stentgrofe (mm) 32 32 0,869
mittlere Stentldnge (mm) 12,2 11,8 0,196
mittlerer Implantationsdruck (atm) 13,8 13,3 0,065

4.6.2 Restenose- und MACE-Raten

(Tab. 18, Abb. 21)

Im Vergleich der Diabetiker und Nicht-Diabetiker ergaben
Restenoseraten, trotz einer deutlich erhohten Anzahl von Restenosen bei den Diabetikern,
keine signifikanten Unterschiede (18,3 vs. 13,6 %, p =0,326).

Bei den Diabetikern war kein innerklinisches Ereignis aufgetreten vs. 0,8 % bei den Nicht-

Diabetikern (p =

Unterschiede hinsichtlich des Auftretens eines kardialen Ereignisses feststellen (Diabetiker-

13,8 % vs. Nicht-Diabetiker-12,5 %, p = 0,495).

sich hinsichtlich der

0,406). AuBerklinisch konnten wir ebenfalls keine signifikanten
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Kumulativ ergaben sich dhnliche Ergebnisse ohne signifikante Unterschiede (Diabetiker-13,5
% vs. Nicht-Diabetiker-12,7 %, p = 0,857). Die TLR lag bei den Diabetikern mit 13,5 %
hoher als bei den Nicht-Diabetikern mit 10,8 %, aber ohne Signifikanz (p = 0,916).

Das ereignisfreie Uberleben lag bei den Diabetikern somit bei 86,5 vs. 87,0 % bei den Nicht-
Diabetikern (p = 0,916).

Die TVF lag im Beobachtungszeitraum bei 13,8 % bei den Diabetikern und bei 12,8 % bei
den Nicht-Diabetikern ohne nachweisbaren Unterschied (p = 0,820).
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Abbildung 21: Ergebnisse in Abhingigkeit vom Diabetes mellitus




Tabelle 18: Ergebnisse in Abhingigkeit vom Diabetes mellitus
Charakteristika in n (%) D(n=289) | ND (n=259) |p-Wert
RR 18,3 13,6 0,326
innerklinische Ereignisse kardialer Tod 0 0
Myokardinfarkt 0 1(0,4)
TLR 0 1(0,4) 0,557
CABG 0 0
Re-PTCA 0 1(0,4)
0,708
innerklinische MACE 0 2(0,8) 0,406
aufBerklinische Ereignisse kardialer Tod 0 4 (1,6)
Myokardinfarkt 0 1(0,4)
TLR 12 (13,8) 27 (10,5) 0,403
CABG 1 (L,1)* 0
Re-PTCA 12 (13,7)* | 27 (10,5)
0,325
auBerklinische MACE 12 (13,8) 32 (12,5) 0,495
kumulative Ereignisse kardialer Tod 0 3(1,2)
Myokardinfarkt 0 1(0,4)
TLR 12 (13,5) 28 (10,8) 0,916
Bypass 1(1,1)* 0
Re-PTCA 12 (13,5)* | 28 (10,8)
0,445
kumulative MACE 12 (13,5) 33 (12,7) 0,857
ereignisfreies Uberleben 77 (86,5) 220 (87,0) 0,746
TVF 12 (13,8) 33 (12,8) 0,820
unklarer Tod 0 2 (0,8)
anderer Tod 0 4(1,5

* eine Patient erhielt eine Re-PTCA und eine Bypassoperation
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4.7  Ergebnisse in Abhéingigkeit vom Implantationsverfahren

4.7.1 Patienten-, Lasions- und Prozedurcharakteristika

(Tab. 19)

Von den 372 Patienten wurde bei 144 (38,7 %) Patienten eine Stentimplantation mit
Pradilatation (PS) durchgefiihrt; 228 (61,3 %) der Patienten erhielten eine direkte
Stentimplantation (DS).

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung zeigten sich signifikante Unterschiede. Von den 144
Patienten, die zuvor pradilatiert wurden, waren 101 ménnlich (70,1 %) und 43 weiblich (29,9
%). Von den 228 direkt gestenteten waren 181 ménnlich (79,4 %) und 47 weiblich (20,6 %, p
= 0,043). Das bedeutet deutlich weniger Frauen erhalten eine direkte Stentimplantation. Ein
Grund dafiir konnte bei unseren Patienten das im Durchschnitt sehr signfikant hohere Alter
der Frauen sein (66,2 vs. 62,3 Jahre, p = 0,001).

In Abhédngigkeit vom Implantationsverfahren zeigten sich beziiglich der Lokalisationen der
GefaBlasionen sehr signifikante Unterschiede (p = 0,001). Préddilatationen wurden zu je ca.
einem Drittel im RIVA, im RCX und in der RCA vorgenommen. Eine direkte
Stentimplantation wurde zu iiber 50 % alleinig aim RIVA durchgefiihrt.

Sehr signifikant (p = 0,004) waren die Unterschiede hinsichtlich der Stentanzahl, wobei bei
den Patienten, bei denen eine Pradilatation durchgefiihrt wurde, eine héhere durchschnittliche
Stentanzahl verwendet wurde (1,6 vs. 1,4 Stiick).

Ebenso sehr signifikante Differenzen waren bei den implantierten StentgroBen und den
Implantationsdriicken erkennbar. Die direkt gestenteten Lisionen wurden mit einem im
Durchschnitt gréeren Stent versorgt (3,2 vs. 3,1 mm, p = 0,001). Ein direktes Stenting
erforderte im Durchschnitt einen um 1,2 atm hdheren Implantationsdruck (13,8 vs. 12,6 atm,
p=0,001).

Die Unterschiede beziiglich der Stentlingen waren signifikant; die direkt gestenteten
Lésionen waren um 0,6 mm kiirzer als die der zuvor pradilatierten (11,6 vs. 12,4 mm, p =
0,039). Fiir die Praxis bedeutet das, dass einfache Lisionen eher direkt gestentet werden und
oft keine Pridilatation notwendig ist.

Tendenziell signifikante Unterschiede zeigten sich hinsichtlich des Alters [um 2,2 Jahre
jiinger waren die direkt gestenteten Patienten (p = 0,079)], der Lasionstypen (p = 0,092) und
der LVEF (p = 0,084). Typ B2- (81,9 vs. 72,4 %) und Typ C-Lasionen (1,4 vs. 0,9 %) waren
hiufiger mittels Pridilatation vor Stentimplantation behandelt worden, hingegen wurden

mittels des direkten Stentings mehr Typ A (3,5 vs. 0,7 %) und Typ Bl-Lisionen (23,2 vs.
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16,0 %) behandelt. Bei den direkt gestenteten Patienten war ein ca. 10,0 % hoherer Anteil von
Patienten mit einer normalen LVEF erkennbar. Hier ist erkennbar, dass jiingere Patienten,
einfache Lésionen sowie Patienten mit einer normalen LVEF eher direktet gestentet werden
konnen.

Die Anteile an Diabetikern, an stabilen und instabilen Angina pectoris-Fillen, der
MehrgefaBerkrankten sowie der zusétzlichen Gabe eines GP IlIb/Ila-Inhibitors waren dhnlich

héiufig in beiden Gruppen verteilt (ns).

Tabelle 19: Patienten-, Lésions- und Prozedurcharakteristika in Abhingigkeit vom Implantationsverfahren
Charakteristika in % PD (n=144) DS (n=228) p-Wert
Alter (Jahre) 64,6 £ 10,1 62,4+9,8 0,079
Minner 70,1 79,4
Frauen 29,9 20,6

0,043
Diabetes mellitus 25,8 25,5 0,951
stabile Angina pectoris 93,1 90,8
instabile Angina pectoris 6,9 9,2

0,441
Zielgefil3
RIVA 31,9 51,3
RCA 333 26,3
RCX 34,7 22,4

0,001
CADII - 1II 38,9 39,4 0,509
Lasionstyp
A 0,7 3,5
B1 16,0 23,2
B2 81,9 72,4
C 1,4 0,9

0,092
Ejektionsfraktion
25- 60 % 39,5 29,8
>60 % 60,5 70,2

0,084
GP-I1Ib/11a-Inhibitor 20,1 17,1 0,461
mittlere Stentanzahl (Stiick) 1,6 1,4 0,004
mittlere Stentgrofe (mm) 3,1 3.2 0,001
mittlere Stentlinge (mm) 12,4 11,6 0,039
mittlerer Implantationsdruck (atm) 12,6 13,8 0,001
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4.7.2 Restenose- und MACE-Raten

(Tab. 20, Abb. 22)

Signifikante Unterschiede waren hinsichtlich der Restenoseraten erkennbar, wobei die direkt
gestenteten Patienten mit 11,2 vs. 21,3 % signifikant gilinstigere Ergebnisse zeigten (p =
0,018). Hierzu muss man sagen, dass bei Patienten mit einfachen Lasionen oft ein direktes
Stenting mdglich ist. Patienten mit einfachen Lésionen haben vielleicht schon primir ein
geringeres Risiko eine schwere Restenose zu erleiden.

Beziiglich der innerklinischen MACE waren in Abhingigkeit vom Implantationsverfahren
signifikante Unterschiede erkennbar. Bei den direkt gestenteten Lasionen waren keine
innerklinischen Ereignisse vs. 2,1 % bei den préidilatierten Léasionen aufgetreten (p = 0,029).
Die auBerklinische MACE zeigte keine signifikanten Unterschiede, wobei bei den direkt
gestenteten Patienten die Rate an Re-PTCA deutlich geringer war (10,2 vs. 13,5 %) und somit
die MACE mit 15,8 % bei den pridilatierten hoher lag als bei den direkt gestenteten Patienten
mit 11,1 % (p =0,199).

Kumulativ ergaben sich dhnliche Ergebnisse mit nicht signifikanten Unterschieden in
Abhéngigkeit vom Implantationsverfahren, allerdings mit numerischem Vorteil nach direktem
Stenting (10,5 vs. 16,0 %, p = 0,124).

Gleiches war erkennbar hinsichtlich der TLR, die mit 13,9 % bei den prédilatierten hoher lag
als bei den direkt gestenteten Patienten mit 9,6 % (p = 0,208).

Das ereignisfreie Uberleben lag bei den pridilatierten bei 83,5 vs. 89,4 % bei den direkt
gestenteten Patienten. Diese Differenz erwies sich ebenfalls als nicht signifikant, wenn auch
tendenzielle Signifikanzen sichtbar waren (p = 0,097). Die TVF lag im Beobachtungszeitraum
bei 17,3 % bei den prédilatierten und bei 11,1 % bei den direkt gestenteten. Somit waren

tendenziell signifikante Unterschiede erkennbar (p = 0,097).
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Abbildung 22:

Ergebnisse in Abhingigkeit vom Implantationsverfahren




Tabelle 20: Ergebnisse in Abhingigkeit vom Implantationsverfahren
Charakteristika in n (%) PS (n=144) | DS (n=228) | p-Wert
RR 23 (21,3) 22 (11,2) 0,018
innerklinische Ereignisse kardialer Tod 0 0
Myokardinfarkt 1(0,7) 0
TLR 2(1,4) 0 0,074
CABG 1(0,7) 0
Re-PTCA 1(0,7) 0
0,188
innerklinische MACE 3(2,1) 0 0,029
aufBerklinische Ereignisse kardialer Tod 2(1,5) 2(0,9)
Myokardinfarkt 1(0,8) 0
TLR 18 (13,5) 22 (10,1) 0,332
CABG 0 1(0,5)*
Re-PTCA 18 (13,5) 22 (10,2)*
0,093
auBerklinische MACE 21 (15,8) 24 (11,1) 0,199
kumulative Ereignisse kardialer Tod 1(0,7) 2(0,9)
Myokardinfarkt 1(0,7) 0
TLR 20 (13,9) 22 (9,6) 0,208
Bypass 1(0,7) 1 (0,4)*
Re-PTCA 19 (13,2) 22 (9,6)*
0,084
kumulative MACE 23 (16,0) 24 (10,5) 0,124
ereignisfreies Uberleben 116 (83,5) 203 (89,4) 0,097
TVF 23 (17,3) 24 (11,1) 0,097
unklarer Tod 1(0,7) 1(0,4)
anderer Tod 4(2,8) 0

* eine Patient erhielt eine Re-PTCA und eine Bypassoperation
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4.8  Ergebnisse in Abhingigkeit vom Gefaf3-/Stentdurchmesser

4.8.1 Patienten-, Lasions- und Prozedurcharakteristika

(Tab. 21)

Von den 372 Patienten erhielten 23 (6,2 %) einen 2,5 mm-Stent, 208 (55,9 %) einen 3,0 mm-
Stent, 108 (29,0 %) einen 3,5 mm-Stent und 33 (8,9 %) einen 4,0 mm-Stent.

Hoch signifikante Differenzen waren hinsichtlich der Lokalisation der Stenosen erkennbar,
wobei iiber die Hélfte der Stents von 2,5 und 4,0 mm in den RCX (52,2 und 57,6 %) und
knapp die Hélfte aller Stents der GréBen 3,0 und 3,5 mm in den RIVA (47,6 und 44,4 %)
implantiert wurden. Eine Erklarung ist dafiir nicht zu finden, warscheinlich ein Zufall.

Ebenso hoch signifikante Unterschiede zeigten sich hinsichtlich des Implantationsverfahrens,
wobei mit Zunahme der Stentgrofe (GefaBdurchmesser) mehr direkte Stentimplantationen
erfolgen konnten (4,0 mm - 78,8 %, 3,5 mm - 64,8 %, 3,0 mm - 61,1 %, 2,5 mm - 21,7 %).
Beziiglich der mittleren Stentanzahl waren sehr signifikante Ergebnisse auffillig (p = 0,009),
mit der hochsten Menge an Stents bei den 3,0 und 4,0 mm Gefa3-/Stentdurchmessern.
Signifikante Unterschiede zeigten sich auch bei den Stentlingen (p = 0,034), wobei in die
langsten Lésionen einen 3,5 mm grofen Stent implantiert wurde.

Tendenziell signifikante Unterschiede gab es hinsichtlich der Geschlechterverteilung (groBBere
Stents - hdufiger bei Méanner 3,5 mm - 82,4 %, 4,0 mm - 84,8 %), der CAD II - III (je groBer
die Stents, je hdufiger Mehrgefdlbeteiligung, 3,5 mm - 43,6 %, 4,0 mm - 42,4 %), und
hinsichtlich des Implantationsdruckes (je groBer die Lasion, je hoher der Implantationsdruck,
3,5 mm - 13,5 atm, 4,0 mm - 14,2 atm).

Beziiglich des Alters der Patienten, der Diabetiker-Verteilung, der Indikationen, der
Lisionstypen, der LVEF und der zusétzlichen Gabe eines GP IIb/Illa-Inhibitors zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede in Abhéngigkeit von der Stentgrofe.
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Tabelle 21: Patienten-, Lésions- und Prozedurcharakteristika in Abhéngigkeit vom Gefal3-/Stentdurchmesser

Charakteristika in % 2,5 mm 3,0 mm 3,5 mm 4,0 mm p-Wert
(n=23) (n=208) | (n=108) (n=33)

Alter (Jahre) 643+12,0 | 63,5+99 | 62,6+10,1 | 62,7+8,7 | 0,723
Mainner 69,6 71,6 82,4 84,8
Frauen 304 28.4 17,6 15,2

0,090
Diabetes mellitus 19,0 27,6 21,6 31,0 0,535
stabile Angina pectoris 91,3 92,8 91,7 84,8
instabile Angina pectoris 8,7 7,2 8,3 15,2

0,502
Zielgefal3
RIVA 30,4 47,6 44,4 27,3
RCA 17,4 21,6 37,0 15,2
RCX 52,2 30,8 18,5 57,6

< 0,001
CADII - TII 39,1 36,5 43,6 42,4 0,098
Lésionstyp
A 0 3.8 0 3,0
B1 17,4 20,7 20,4 21,2
B2 82,6 73,6 79,6 75,8
C 0 1,9 0 0

0,463
Ejektionsfraktion 47,1 31,2 38,5 20,8
25-60% 52,9 68,8 61,5 79,2 0,208
>60 %
GP IIb/IlTa-Inhibitor 13,0 17,8 19,4 21,2 0,863
direkte Stentimplantation 21,7 61,1 64,8 78,8 <0,001
mittlere Stentanzahl (Stiick) 1,3 1,6 1,4 1,6 0,009
mittlere Stentlange (mm) 11,1 11,7 12,6 12,0 0,034
mittlerer Implantationsdruck (atm) 13,3 13,2 13,5 14,2 0,079
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4.8.2 Restenose- und MACE-Raten

(Tab. 22, Abb. 23)

Die Restenoserate lag mit 27,8 % bei den kleinsten Stents am hochsten, unterschied sich
jedoch nicht signifikant zu den anderen Gruppen (p = 0,145). Die groBiten Stents erbrachten
eine deutlich geringere Restenoserate von nur 8,6 %. Die mittleren StentgroBen zeigten
Restenoseraten von 16,9 und 9,9 %.

Beziiglich der innerklinischen Ereignisse waren in Abhéngigkeit von der Stentgrofle keine
signifikanten Unterschiede erkennbar; bei den 2,5 und den 4,0 mm-Stents waren keine
innerklinischen Ereignisse aufgetreten (p = 0,531).

AuBerklinisch konnten wir keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens eines
kardialen Ereignisses feststellen, wobei die hochsten MACE nach Implantation des 3,0 mm-
Stents mit 14,7 % und des 2,5 mm-Stents mit 14,3 % auftraten, die niedrigsten nach
Implantation eines 3,5 mm-Stents (9,6 %, p = 0,625) .

Kumulativ ergaben sich dhnliche Ergebnisse mit den hochsten MACE-Raten bei den kleinsten
Stents [(2,5 mm - 13,0 %, 3,0 mm - 13,9 %, 3,5 mm - 11,1 %, 4,0 mm - 9,1 %) (p = 0,819)].
Hinsichtlich der kumulativen TLR zeigte sich die niedrigste Rate nach Implantation eines 4,0
mm-Stents (6,1 %), die hochste hingegen nach Implantation eines 2,5 mm-Stents (13,0 %, p =
0,704). Eklarung: Primir erfolgreiche Interventionen an kleinlumigen GefdBlen haben ein
hoheres Risiko fiir Restenosen als an groferen Gefdllen.

Das ereignisfreie Uberleben lag somit bei Implantation eines 4,0 mm-Stents mit 90,9 % am
hdchsten, am niedrigsten bei 3,5 mm-Stentimplantation mit 86,1 % (p = 0,819).

Nach Implantation der 3,0 mm-Stents zeigte sich insgesamt die hochste TVF-Rate mit 14,7
%. Auch hier konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede in Abhéngigkeit von der

StentgroBe nachgewiesen werden (p = 0,851).
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RR kum. MACE kum. TLR TVF
B 25mmin % 27,8 13,0 13,0 14,3
B 3,0 mmin % 16,9 13,9 12,5 14,7
03,5mmin % 9,9 11,1 10,2 11,5
04,0 mmin % 8,7 9,1 6,1 10,7

Abbildung 23: Ergebnisse in Abhédngigkeit vom Gefd3-/Stentdurchmesser
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Tabelle 22: Ergebnisse in Abhingigkeit vom Gefal-/Stentdurchmesser
Charakteristika in n (%) 2,5 mm 3,0 mm 3,5 mm 4,0 mm | p-Wert
n=23) | (n=208) | (n=108) | (n=233)
RR 527,8) 129(16,9) |9(9,9 2 (8,7) 0,145
innerklinische Ereignisse | kardialer Tod 0 0 0 0
Myokardinfarkt | O 1(0,5) 0 0
TLR 0 0 2(1,9) 0 0,178
CABG 0 0 1(0,9) 0
Re-PTCA 0 0 1(0,9) 0
0,770
innerklinische MACE 0 1(0,5) 2(1,9) 0 0,531
auBerklinische Ereignisse | kardialer Tod 0 2(1,0) 1(1,0) 1(3,6)
Myokardinfarkt | 3 1(0,5) 1(1,0) 0
TLR 3(143) |126(13,2) | 9(8,7) 2(7,1) 0,556
CABG 0 1 (0,5) 0 0
Re-PTCA 3(143) |26(13,2) | 9(8,7) 2(7,1)
0,029
auBlerklinische MACE 3(14,3) | 29(14,7) | 10(9,6) |3 (10,1) | 0,628
kumulative Ereignisse kardialer Tod 0 2(L,0)** | 1(0,9) 1(3,0)
Myokardinfarkt | 0 2(1,00%* |0 0
TLR 3(13,0) [26(12,5) | 11(10,2) | 2(6,1) 0,704
Bypass 0 1(0,5)* 1(0,9) 0
Re-PTCA 3(13,0) [26(12,5* | 10(9,3) | 2(6,1)
0,128
kumulative MACE 3(13,0) |29(13,9) | 12(11,1) | 3(9,1) 0,819
ereignisfreies Uberleben 19 (86,4) | 177 (85,9) | 95 (88,8) | 28 (90,3) | 0,844
TVF 3(14,3) | 26(14,7) | 12(11,5) | 3(10,7) | 0,851
unklarer Tod 0 0 0 2(6,1)
anderer Tod 1(4,3) 2 (1,0) 1(0,9) 0

* ein Patient erhielt eine Re-PTCA und eine Bypassoperation

** ein Patient erlitt beides - MI und kard. Tod
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4.9  Ergebnisse in Abhingigkeit von der Lisions-/Stentlinge

4.9.1 Patienten-, Lasions- und Prozedurcharakteristika

(Tab. 23)

Von den 372 Patienten erhielten 130 (34,9 %) einen 8 mm -, 170 (45,7 %) einen 13 mm - und
67 (18,0 %) einen 16 mm langen Stent.

Hoch signifikante Unterschiede (p < 0,001) waren in Abhéngigkeit von der Stentldnge auf die
Verteilung der Lasionstypen zu erkennen. 91,0 % der 16 mm langen Stents und 87,6 % der 13
mm langen Stents wurden in die komplexeren Typ B2-Lisionen implantiert. Insgesamt 45,4
% der 8 mm Stents wurden in die einfacheren Typ A- und/oder Typ B1-Lésionen platziert.
Signifikante Unterschiede (p = 0,034) waren hinsichtlich des Implantationsverfahrens
auffillig. Die kiirzesten (8 und 13 mm Stents) wurden eher direkt gestentet (64,6 % und 64,7
%). Der 16 mm lange Stent wurde héufiger erst nach einer Pradilatation implantiert (50,7 %).
Beziiglich der StentgroBen in Abhédngigkeit von der Stentlinge bestanden ebenfalls
signifikante Unterschiede (p = 0,014), wobei bei den kiirzesten Lasionen auch die kleinsten
StentgroBen implantiert wurden.

Hinsichtlich des Alters der Patienten, der Geschlechterverteilung, der Haufigkeit von
Diabetikern, der Indikation zur Stentimplantation, der Lokalisation der Stenosen, der
Héufigkeit an Mehrgefalerkrankten, der LVEF, der zusitzlichen Gabe eines GP IIb/Illa-
Inhibitors, der Stentanzahl und des Implantationsdruckes zeigten sich in Abhidngigkeit von

den Stentldngen keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 23: Patienten-, Lasions- und Prozedurcharakteristika in Abhéngigkeit von der Lasions-/Stentldnge
Charakteristika in % 8 mm 13 mm 16 mm p-Wert
(n=130) (n=170) (n=067)

Alter (Jahre) 63,7+9,6 62,9+9,5 63,0+11,7 0,558
Mainner 72,3 77,6 77,6
Frauen 27,7 22,4 22,4

0,722
Diabetes mellitus 22,8 24,8 33,3 0,379
stabile Angina pectoris 92,3 92,4 89,6
instabile Angina pectoris 7,7 7,6 10,4

0,524
Zielgefal3
RIVA 47,7 41,8 40,3
RCA 223 33,5 29,9
RCX 30,0 24,7 29,9

0,534
CADII - III 33,1 40,6 47,8 0,389
Lésionstypen
A 5,4 1,2 0
Bl 40,0 10,6 9,0
B2 53,1 87,6 91,0
C 1,5 0,6 0

< 0,001
Ejektionsfraktion
25-60% 38,1 28,1 36,7
>60 % 61,9 71,9 63,3

0,240
GP IIb/IlTa-Inhibitor 13,8 19,4 23,9 0,384
direkte Stentimplantation 64,6 64,7 493 0,034
mittlere Stentanzahl (Stiick) 1,5 1,4 1,5 0,156
mittlere StentgroB3e (mm) 3,1 3,2 3,2 0,014
mittlerer Implantationsdruck (atm) 13,4 13,2 13,5 0,773

Die Stentlangen 19mm (n = 2) und 25mm (n = 3) wurden wegen der geringen Fallzahl nicht mit einbezogen.
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4.9.2 Restenose- und MACE-Raten

(Tab. 24, Abb. 24)

Gemessen an der durchschnittlichen Restenoserate der Gesamtgruppe (14,8 %) war eine
duBerst hohe Restenoserate nach Implantation der langsten 16 mm - Stents nachweisbar (24,6
%). Die glinstigsten Ergebnisse waren nach Implantation der mittellangen 13 mm Stents
erkennbar (10,4 %). Nach Implantation der kiirzesten 8 mm Stents war eine Restenoserate
von 15,6 % zu verzeichnen. Signifikante Unterschiede waren nicht gegeben (p = 0,137).

Mit 3,0 % waren die hdufigsten innerklinischen Ereignisse nach Implantation des ldngsten
Stents von 16 mm auffillig. Signifikante Unterschiede zeigten sich zu den Ergebnissen nach
Stentimplantationen von 8 mm (0 %) und 13 mm (0,6 %) nicht (p = 0,270).

Die auBerklinische Ereignisrate lag bei den 16 mm Stents am hdchsten mit 20,0 %, gefolgt
von den 8 mm Stents mit 13,1 %. Die giinstigsten Ergebnisse zeigten sich nach Implantation
eines 13 mm langen Stents (10,1 %). Signifikanten Differenzen konnten nicht nachgewiesen
werden (p = 0,133).

Hinsichtlich der kumulativen MACE zeigten sich addquate Ergebnisse mit den geringsten
Ereignissen nach Implantation der 13 mm langen Stents (10,0 %) und den ungiinstigsten
Ergebnissen nach Implantation mit dem 16 mm langen Stent (20,9 %). Auch hier waren die
Differenzen nicht signifikant (p = 0,203).

Hinsichtlich der Notwendigkeit erneuter Revaskularisationen war die niedrigste Rate
ebenfalls bei den mittellangen Stents erkennbar (8,2 %), aber ohne signifikante Unterschiede
zu den anderen Stents (p = 0,259).

Das ereignisfreie Uberleben lag insgesamt am hdchsten (89,8 %) nach Implantation des 13
mm langen Stents ohne signifikante Differenzen zu den Ergebnissen nach 8 mm und 16 mm
Stent-Implantationen (p = 0,226).

Die TVF lag im Beobachtungszeitraum mit 21,5 % nach den 16 mm - Stentimplantationen am

hochsten vs. 10,8 % nach den 13 mm - Stentimplantationen (p = 0,246).
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RR

kum. MACE

kum. TLR TVF
0 8 mmin % 15,6 12,3 12,3 131
B 13 mmin % 10,4 10,0 8,2 10,8
016 mmin % 24,6 20,9 17,9 21,5

Abbildung 24: Ergebnisse in Abhéngigkeit von der Lasions-/Stentldnge
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Tabelle 24: Ergebnisse in Abhingigkeit von der Lésions-/Stentldnge
Charakteristika in n (%) 8 mm 13 mm 16 mm p-Wert
(mn=130) | (n=170) (n=167)
RR 17 (15,6) | 14 (10,4) 14 (24,6) 0,137
innerklinische Ereignisse kardialer Tod 0 0 0
Myokardinfarkt | O 0 1(1,5)
TLR 0 1 (0,6) 1(1,5) 0,758
CABG 0 1 (0,6) 0
Re-PTCA 0 0 1(1,5)
0,587
innerklinische MACE 0 1(0,6) 2 (3,0) 0,270
aufBerklinische Ereignisse kardialer Tod 0 2(1,3) 2(3,1)
Myokardinfarkt | O 1 (0,6) 0
TLR 16 (13,1) | 13(8,2) 11 (16,9) 0,340
CABG 0 1(0,6)* 0
Re-PTCA 16 (13,1) | 13 (8,2)* 11 (16,9)
<0,001
auBlerklinische MACE 16 (13,1) | 16 (10,1) 13 (20,0) 0,133
kumulative Ereignisse kardialer Tod 0 2(1,2) 2 (3,0)**
Myokardinfarkt | O 1 (0,6) 1 (1,5)**
TLR 16 (12,3) | 14 (8,2) 12 (17,9) 0,259
Bypass 16 (12,3) | 1(0,6) 0
Re-PTCA 0 13 (7,7) 12 (17,9)
< 0,001
kumulative MACE 16 (12,3) | 17 (10,0) 14 (20,9) 0,203
ereignisfreies Uberleben 52 (78,8) | 150 (89,8) 114 (87,7) | 0,226
TVF 16 (13,1) | 17 (10,8) 14 (21,5) 0,246
unklarer Tod 0 1 (1,2) 0
anderer Tod 0 2 1(0,6) | 1(1,5)

* ein Patient erhielt eine Re-PTCA und eine Bypassoperation

** ein Patient erlitt einen MI und verstarb
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5. Diskussion

5.1  Wirksamkeit und Sicherheit von BMS und DES

Den wichtigsten Parameter fiir die Wirksamkeit nach Stentimplantation stellt die Target
Vessel Revaskularization (TVR), die erneut notwendige Revaskularisation im behandelten
Gefall und/ oder die Target Lesion Revaskularization (TLR), die erneute Behandlung in einem
zuvor behandelten GefdBabschnitt (lokal begrenzte Lésion) dar. Als wichtigste Parameter fiir
die Sicherheit nach Stentimplantation sind Gesamtmortalitit (Tod jeglicher Ursache,
kardiovaskulédr bedingter Tod), Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI), instabile Angina pectoris
und Stentthrombose (ST) zu beurteilen. In vielen Studien wird das ,,Versagen* im Zielgefal3
(Target Vessel Failure = TVF) oder in der Zielldsion (Target Lesion Failure = TLF)
angegeben, welche definiert sind aus einer Summe aller Raten an kardialen Todesfillen,
Myokardinfarkten und der TLR oder TVR. Die Notwendigkeit einer erneuten
Revaskularisation kann sich sowohl aus Griinden der Wirksamkeit (Restenose) als auch aus
Griinden der Sicherheit (Stentthrombose, Myokardinfarkt) ergeben, so dass in die TVR auch
Sicherheitsaspekte einflieBen. Oft werden einige dieser Parameter zusammengefasst und als
»Major Adverse Cardiac Events* (MACE) oder ,,Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular
Events* (MACCE) angegeben, die somit Parameter der Wirksamkeit und Sicherheit
beinhalten (138).

Nachfolgend sind die Ergebnisse der bedeutsamsten Studien hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit nach Implantation von Bare Metal- vs. Drug Eluting Stents, sowie die
angiographischen- und klinischen Ergebnisse der verschiedenen Drug Eluting Stents
untereinander, dargelegt. Wir konzentrierten uns vorrangig auf die Studien, die die Ergebnisse
nach Stentimplantation in de novo-Koronarstenosen bei Patienten mit stabiler Koronarer
Herzkrankheit auswerteten.

Die SIRIUS-Studie stellte die erste groBere, prospektive, randomisierte, doppelblinde,
Multicenter-Studie (53 Zentren) dar, die die Ergebnisse hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit nach Implantation eines unbeschichteten Stents (BMS-Gruppe, n = 525) mit den
Ergebnissen nach Implantation eines Sirolimus-freisetzenden Stents (SES-Gruppe, n = 533) in
native Koronargefdle verglich. Die Patienten zeigten eine Koronare Herzkrankheit mit
komplexen Lisionen, da 26,0 % der Patienten Diabetiker waren; ein hoher Anteil der
Patienten ldngere Lésionen zeigten (im Durchschnitt 14,4 mm), sowie Implamtationen in
schmale GefdBle erfolgten (im Durchschnitt 2,80 mm). Als primérer Endpunkt wurde das
»Versagen im Zielgefdl (TVF = kardialer Tod, Myokardinfarkt, erneute Revaskularisation-
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perkutan oder/ und operativ) nach 270 Tagen definiert. Die TVF lag mit 21,0 % in der BMS-
Gruppe signifikant hoher als in der SES-Gruppe mit 8,6 % (p < 0,001); insbesondere durch
eine hohere TLR-Rate von 16,6 vs. 4,1 % (p < 0,001). Die bindre Restenoserate (hier definiert
als Stenose > 50 % des Lumendurchmessers) im Segment konnte um ca. 76,0 % nach SES-
Implantation reduziert werden (36,3 vs. 8,9 %, p < 0,001). Auch hinsichtlich der klinischen
Ereignisse war eine deutliche Reduktion nach SES-Implantation zu verzeichnen (kumulative
MACE: 18,9 vs. 7,1 %, p < 0,001). Die Rate an Stentthrombosen war in beiden Gruppen
dhnlich (0,8 vs. 0,4 %, p = ns). Darunter waren keine akuten Stentthrombosen (bis 24 Stunden
nach Stentimplantation), eine subakute Stentthrombose (24 Stunden bis 30 Tage nach
Stentimplantation) in jeder Gruppe und vier spite Stentthrombosen (30 bis 270 Tage nach
Stentimplantation), eine in der SES-Gruppe und drei in der BMS-Gruppe aufgetreten [2003
(104)] (Tab. 25).

Nach Auswertung der 5-Jahres-Ergebnisse der SIRIUS-Studie waren anhaltend signifikante
Differenzen mit TLR-Raten von 24,2 vs. 9,4 % (p < 0,001) und MACE-Raten von 33,5 vs. 20,3
% (p < 0,001) nach BMS- vs. SES-Implantation erkennbar. Die Stentthromboserate zeigte
dhnlich Werte in beiden Gruppen (4,2 vs. 3,9 %) [2009 (161)].

In TAXUS 1II, einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Multicenter-
Studie (38 Zentren), wurden die Ergebnisse nach Implantation von Bare Metal- (n = 270) vs.
Paclitaxel Eluting Stents (PES) in de novo-Lisionen verglichen, wobei PES mit zwei
Freisetzungskinetiken verwendet wurden [TAXUS-SR-Stent (n = 131) und TAXUS-MR-
Stent (n = 135)]. Als primirer Endpunkt war die prozentuale Volumenobstruktion im Stent
(mittels intravaskuldrem Ultraschall gemessen) nach sechs Monaten angegeben (BMS vs. SR-
PES: 23,2 vs. 7,9 %, BMS vs. MR-PES: 20,5 vs. 7,8 %). Als sekundidre Endpunkte wurden
die angiographische Restenoserate nach sechs Monaten (BMS vs. SR-PES: 20,1 vs. 5,5 %,
BMS vs. MR-PES: 23,8 vs. 8,6 %) und die MACE nach sechs Monaten (BMS vs. SR-PES:
19,5 vs. 8,5 %, BMS vs. MR-PES: 20,0 vs. 7,8 %) bestimmt. Nach zwolf Monaten erfolgte
eine erneute Bestimmung der MACE (BMS vs. SR-PES: 22,0 vs. 10,9 %, BMS vs. MR-PES:
21,4 vs. 9,9 %). Es zeigten sich deutliche Reduktionen der MACE-Raten nach SR- und MR-
PES-Implantation, insbesondere durch niedrigere TLR-Raten nach sechs Monaten (PES-SR
vs. BMS: 4,6 vs. 12,0 %, PES-MR vs BMS: 3,1 vs. 14,6 %) und nach zwolf Monaten (PES-
SR vs. BMS: 4,7 vs. 12,9 %, PES-MR vs. BMS: 3,8 vs. 16,0 %) [2003 (25)] (Tab. 25).

Die 5-Jahres-Ergebnisse aus TAXUS II (nur eine BMS-Gruppe angegeben) ergaben TLR-
Raten von: BMS: 18,4 %, SR-PES: 10,3 %, MR-PES: 4,5 % (p < 0,001). Hinsichtlich der
MACE-Raten zeigten sich ebenfalls iiberlegenere Ergebnisse nach Implantation der PES-
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Stents (BMS: 27,6 %, SR-PES: 20,4 %, MR-PES: 15,1 %, p = 0,01). Stentthrombosen waren
bei zwei Patienten nach BMS-Implantation nach iiber zwei Jahren aufgetreten; in der
TAXUS-Gruppe hingegen keine [2009 (140)].

In der TAXUS IV-Studie, einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden, Multicenter-
Studie (73 Zentren) verglich man die Ergebnisse nach BMS- vs. SR-PES-Implantation nach
neun und zwolf Monaten. Primdrer Endpunkt war die TVR nach neun Monaten. Die MACE
wurde definiert als eine Summe aus kardialem Tod, Myokardinfarkt und TVR. Die TLR
konnte signifikant von 15,1 auf 4,4 % (p < 0,0001) reduziert werden, die TVR von 17,1 auf
7,1 %, (p < 0,0001). Hinsichtlich der MACE (20,0 vs. 10,8 %, p < 0,0001) und der subakuten
Stentthrombosen (0,6 vs. 0,8 %) waren keine signifikanten Unterschiede erkennbar. Die
Restenoserate hingegen konnte um ca. 70 % reduziert werden (BMS vs. PES: 26,6 vs. 7,9 %,
p <0,001) [2004 (148)] (Tab. 25).

TAXUS-IV-Langzeitstudien zeigten nach fiinf Jahren anhaltend signifikante Unterschiede
hinsichtlich der TVR nach BMS- vs. PES-Implantation (27,4 vs. 16,9 %, p < 0,0001). Betrachtete
man die Ergebnisse nach einem bis fiinf Jahren nach Stentimplantation zeigte sich eine
dhnliche TVR-Rate pro Jahr nach BMS- vs. PES-Implantation (4,1 vs. 3,3 %/ Jahr, p = 0,16).
Hinsichtlich der MACE waren weiterhin signifikante Unterschiede nach fiinf Jahren zu
verzeichnen (32,8 vs. 24,0 %, p < 0,0001). Stentthrombosen traten in beiden Gruppen iiber
den langen Zeitraum selten auf (2,1 vs. 2,2 %, p = 0,87) [2009 (39)].

2006 erschienen die Ergebnisse nach Implantation eines BMS vs. Zotarolimus- (ABT 578)
Eluting-Stents (ZES), verdffentlicht in ENDEAVOR I, einer prospektiven, randomisierten,
doppelblinden Multicenter-Studie (72 Zentren). Als primdrer Enpunkt wurde die TVF nach
neun Monaten definiert, welche von 15,5 auf 7,9 % reduziert werden konnte (p < 0,0001). Die
TLR-Raten lagen nach neun Monaten bei 11,8 vs. 4,6 % (p < 0,0001). Die Restenoserate
konnte um ca. 62 % reduziert werden (35,0 vs. 13,2 %, p < 0,0001). Hinsichtlich der MACE
war ebenfalls eine signifikante Reduktion nach ZES-Implantation erreicht worden (14,4 vs.
7,3 %, p < 0,0001). Stentthrombosen traten in beiden Gruppen selten auf (1,2 vs. 0,5 %, p =
ns) [2006 (40)] (Tab. 25).

Eisenstein et al. verdffentlichten im Dezember 2009 die 4-Jahres-Ergebnisse von
ENDEAVOR II. Die TVR konnte in der Endeavor-Gruppe von 21,5 auf 10,4 % (p < 0,001)
gesenkt werden ohne dass dabei signifikante Unterschiede in der Haufigkeit von kardialem
Tod (5,2 vs. 5,0 %, p = 0,90) oder Myokardinfarkten (4,4 vs. 3,2 %, p = 0,29) vorhanden
waren [2009 (36)].

In ENDEAVOR IV (prospektive, randomisierte, einfachblinde, kontrollierte Studie)
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untersuchte man die 2-Jahres-Ergebnisse nach PES- vs. ZES-Implantation. Primére
Endpunkte stellten die TVF und die Rate an Stentthrombosen dar. Hinsichtlich der TVF
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (PES vs. ZES: 13,1 vs. 11,1 %, p = 0,232). Sehr
spiate Stentthrombosen traten bei sechs Patienten nach PES- und einem nach ZES-
Implantation auf (p = 0,069). Die TLR lag bei 4,6 vs. 5,9 % (p = 0,295). Zusammenfassend
konnten hinsichtlich der Wirksamkeit dhnliche Ergebnisse nach PES- vs. ZES-Implantation
nachgewiesen werden, mit tendenziell weniger sehr spiten Stentthrombosen nach ZES-
Implantation [2009 (91)] (Tab. 25).

Auch eine aktuelle Auswertung von ENDEAVOR IV nach neun Monaten zeigte hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit keine Unterschiede nach PES- vs. ZES-Implantation bei
Patienten mit einfachen und mittelschweren de novo-Koronar-Lasionen [2010 (92)] (Tab. 25).
Die Wirksamkeit und Sicherheit eines weiteren DES, des Everolimus-Eluting-Stent (EES),
wurden in SPIRIT vorgestellt, wobei nur SPIRIT FIRST (prospektive, randomisierte,
kontrollierte, Multicenterstudie), einen Vergleich mit einem BMS an wenigen Patienten
(BMS - n =32, EES - n = 28) darstellte. Der primdre Endpunkt war der spite Lumenverlust
im Stent (In-Stent-Late-Loss) nach 180 Tagen. Die wichtigsten sekundédren Endpunkte stellten
die Volumen-Obstruktion im Stent nach 180 Tagen (IVUS-Messung) und die MACE nach
180 Tagen dar. Eine deutlich geringere neointimale Hyperplasie zeigte sich nach EES-
Implantation (10 vs. 38 mm?, p < 0,001). Ein schweres unerwiinschtes kardiales Ereigniss trat
bei 2 Patienten in der EES-Gruppe vs. 6 in der BMS-Gruppe auf. Die Restenoserate lag bei
25,9 vs. 0% (p<0,01) [2005 (135)].

In SPIRIT II, III und IV wurden Vergleiche zwischen den EES- und PES durchgefiihrt. In
COMPARE wurden EES und PES an einem unselektionierten Patientengut (real-world) eines
Zentrums verglichen [2009 (78)].

Die SPIRIT IV-Ergebnisse erbrachten giinstigere Ergebnisse nach EES-(n = 2458) vs. PES-
Implantation (n = 1229). Primérer Endpunkt war hier die TLF (hier definiert als Summe aus
kardialem Tod, Myokardinfarkten im behandeltem Gefdl und der TLR) nach einem Jahr
(PES- vs. EES: 6,8 vs. 4,2 % (p = 0,001). Alle einzelnen Parameter zeigten signifikante
Unterschiede [Myokardinfarkt-Rate von 3,1 vs. 1,9 % (p = 0,02), TLR-Rate von 4,6 vs. 2,5 %
(p =0,001), Stentthrombose-Rate von 0,85 vs. 0,17 % (p = 0,004)] [2009 (78)] (Tab. 25).

In SPIRIT III verglich man die klinischen Ergebnisse nach Implantation von PES (n = 332)
vs. EES (n = 669) nach zwei Jahren. Hinsichtlich der TLR zeigten sich signifikante
Unterschiede nach PES- vs. EES-Implantation (11,3 vs. 6,1 %, p = 0,006). Hinsichtlich der

definitiven oder wahrscheinlichen Stentthrombosen nach zwei Jahren waren keine
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Unterschiede erkennbar (1,7 vs. 1,3 %, p = 0,77). Die MACE lag bei 13,8 vs. 7,7 % (p =
0,005) [2009 (149)] (Tab. 25).

In SPIRIT V, einer internationalen Studie (100 Zentren) mit insgesamt 2663 Patienten,
werden einerseits die zusdtzlichen klinischen Erfahrungen nach Implantation von PES vs.
EES bei Diabetikern untersucht und andererseits Registerdaten (real-world) aufgenommen
[2009 (78)].

James et al. veroffentlichten im Mai 2009 die Auswertungen des schwedischen SCAAR-
Registers, welches die Effizienz und Sicherheit der DES vs. BMS (n = 47 967, n-DES =
10294, n-BMS = 18659) im Langzeitverlauf (im Mittel 2,7 Jahre) iiberpriifte. Auch in dieser
groflen ,,real world“-Analyse zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Inzidenz von kardialen Todesfillen und/ oder Myokardinfarkten nach BMS- vs. DES-
Implantation, jedoch eine klinisch relevante Reduktion der Restenoserate nach DES-
Implantation, insbesondere bei Hochrisikopatienten (74%ige Redduktion) [2009 (71)].

Im Gegensatz zur ersten Generation der DES, die nicht-bioresorbierbare Polymere benutzen,
werden seit 2007 bioresorbierbare Polymere (PLA-Poly Lactic Acid, Polymilchsdure)
eingesetzt. Bereits seit 1995 erfolgten Untersuchungen an Tiermodellen hinsichtlich
Sicherheit und Wirksamkeit beim Einsatz von selbstauflosenden (bioresorbierbaren)
Polymeren [1995 (30)].

Die STEALTH-Studie war die erste Studie am Menschen, die die Sicherheit und Effizienz des
BioMATRIX-Stents (Stent aus bioresorbierbarem Polymer, mit Biolimus A 9 beschichtet) im
Vergleich zum BMS (S-Stent) darstellte. 80 Patienten erhielten einen Biolimus-freisetzenden
Stent und 40 Patienten einen BMS in eine de novo-Lasionen implantiert. Der primire
Endpunkt der Studie war der spite Lumenverlust in der Lision (in-Lesion Late Lumen Loss)
nach 6 Monaten, welcher mafigeblich in der Biolimus-eluting Stent-Gruppe reduziert werden
konnte (0,14 vs. 0,40 mm, p = 0,004). Der spite Lumenverlust im Stent (In-Stent-Late Loss)
lag bei 0,26 vs. 0,74 mm (p < 0,001) in der Biolimus- vs. BMS-Gruppe. Als sekundérer
Endpunkt war das ereignisfreie Uberleben nach sechs Monaten definiert. Es betrug 96,3 % in
der Biolimus-Gruppe vs. 97,5 % in der Kontroll-Gruppe (p = 0,72). Ebenso waren auch keine
signifikanten Differenzen hinsichtlich der TLR und der Restenoseraten erkennbar (3,9 % in
der Biolimus-Gruppe vs. 7,7 % in der BMS-Gruppe, p = ns). [2005 (50)] (Tab. 25).

In PAINT erfolgte ein Vergleich der Ergebnisse nach Implantation von PES- (InfinniumR, n
= 111) oder SES- (SupralimusR, n = 106) beschichteten Stents mit bioresorbierbaren
Polymeren im Vergleich zu einem BMS (Milennium MatrixR, n = 57). Die angiographischen

Parameter wurden nach neun Monaten und die MACE nach zwolf Monaten bestimmt. Beide



78

DES reduzierten den spiten Lumenverlust im Stent (0,54 - 0,44 mm, 0,32 - 0,43 mm vs. 0,90-
0,45 mm), die TVR und die MACE (p < 0,05 fiir beide) im Vergleich zur BMS-Gruppe. In
der SES-Gruppe zeigten sich niedrigere Raten des spdten Lumenverlustes als in der PES-
Gruppe (p < 0,01), aber édhnliche klinische Ergebnisse nach einem Jahr (kardialer Tod,
Myokardinfarkt, Stentthrombose zwischen beiden DES-Studiengruppen). Insgesamt vermuten
die Autoren, dass die Beschichtung mit Sirolimus bessere angiographische Ergebnisse
erbringt [2009 (88, 89)].

In ISAR-TEST-4 (prospektive, randomisierte, offene, aktiv-kontrollierte deutsche Studie)
verglich man die Wirksamkeit und Sicherheit nach Implantation von einem DES mit
bioresorbierbarem Polymer (EES-Xience V, n = 652) mit einem DES mit permanentem
Polymer (SES-Cypher, n = 652) bei Patienten mit stabiler Koronarer Herzkrankheit in de
novo Lésionen nach einem Jahr. Als primérer Endpunkt wurde die MACE bestimmt [(13,8 vs.
14,4 %, p = 0,66), TLR (8,8 vs. 9,4 %, p = 0,58)]. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Stentthrombose-Rate (1,0 vs. 1,5 %, p = 0,29) nach Implantation
des bioresorbierbaren Polymer-Stents vs. permanenten Polymer-Stent [2009 (19)] (Tab. 25).
Erste Vergleiche zwischen dem Nobori-Stent (bioresorbierbares Polymer, Biolimus A9-
freisetzend, n = 54) und dem Cypher (permanetes Polymer, Sirolimus-freisetzend, n = 53)
stellten Ostojic et al. vor. Der spiate Lumenverlust im Stent lag nach neun Monaten bei 0,10
vs. 0,13 mm (p = 0,660). Die bindre Restenoserate betrug 1,7 vs. 6,3 % (p = 0,32); die MACE
nach 12 Monaten 1,9 vs. 4,1 % [2008 (112)].

In der NOBORI 1-Studie-Phase 2 (randomisiert, 29 Zentren in Europa, Asien und Australien)
verglich man die Ergebnisse nach Implantation des Biolimus A9-freisetzenden
bioresorbierbarem Polymer-Stent -NOBORI- (n = 153) mit dem PES -Taxus Liberté- (n = 90)
in zuvor unbehandelte Lasionen. Nach neun Monaten zeigte sich ein geringerer In-Stent-
Lumenverlust (primirer Endpunkt) in der Nobori-Gruppe vs. PES-Gruppe (0,11 mm vs. 0,32
mm, p < 0,001). Die bindre Restenoserate lag bei 0,7 vs. 6,2 % (p = 0,02); die MACE bei 4,6
vs. 5,6 % und die ST-Rate bei 0 vs. 4,4 % [2009 (23)] (Tab. 25).

Innerhalb der BMS der aufgefiihrten Studien waren hinsichtlich der Restenose-, der TLR- und
der MACE-Raten mit dem Coroflex™ iiberaus gute Ergebnisse zu erreichen, die auf die
primdr giinstigeren Ausgangscharakteristika im Vergleich zu den anderen Studien
zurlickzufiihren sind (kiirzere Lisionsldngen, grofere Gefa3lumina).

Nach Darstellung einer Auswahl von Studien war klar zu erkennen, dass die Drug-Eluting

Stents wirksamer sind als die Bare-Metal-Stents (geringere Restenose-, TLR-/TVR- Raten)
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mit z.T. besserem Sicherheitsprofil (geringere MACE-Raten) ohne eine hohere Rate an
subakuten als auch spidten und sehr spdten Stentthrombosen. Die Ergebnisse nach
Implantation von Drug-Eluting Stents mit unterschiedlichen Wirksubstanzen unterscheiden
sich kaum. Die ersten Untersuchungen mit bioresorbierbaren Polymeren zeigen gute
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten, insbesondere mit der Biolimus A 9-Beschichtung.

Unzdhlige weitere Studien vergleichen Wirksamkeit und Sicherheit der verschiedensten
Stenttypen untereinander, insbesondere bei speziellen Fragestellungen, z.B. nach akutem
Myokardinfarkt, nach Implantation in kurze oder lange Léasionen, in schmale Gefile, bei
Diabetikern, Dialysepatienten, in Bypasses, in komplizierte Lésionen (Bifurkationen,
chronische Verschliisse etc). Die Notwendigkeit solcher Untersuchungen ist unumstritten, da

nicht alle DES (sowie auch BMS) gleichermallen effektiv und sicher sind.

Fazit dieser Studien-Recherche und der von Experten:

Die Stentauswahl kann nicht fiir alle Patienten standardisiert werden.

Viele Faktoren sind zu beriicksichtigen, wie die genaue Kenntnis des Patientenrisikos
(Comorbidititen) eine Restenose zu erleiden, die kritische Beurteilung der vorliegenden

Léasion einschlieBlich der GefdBBmorphologie, das vorsichtige Implantieren des Stents sowie

eine korrekte medikamentdse Nachbehandlung [2009 (155)].
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Tabelle 25: Studienergebnisse im Vergleich
Studie Stent n BD Diab. | Dm. | Lange | TVF | RR MACE | TLR | ST
(Mon.) | (%) | (mm) | (mm) | (%) | (%) | (%) (%) | (%)

Coroflex™ BMS 372 |7 25,6 | 3,2 11,9 | kA. | 148 | 12,6 1,3 103w
SIRIUS BMS 525 |9 26,0 | 2,81 | 144 |21,0 | 363 | 189 16,6 | 0,8
[2003 (104)] SES 533 2,78 | 144 | 8,6% | 8,9* | 7,1* 4,1* | 0,4
TAXUS 11 BMS 136 |6 16,0 | 2,8 10,5 | k.A. | 20,1 | 19,5 12,0 | k.U.
[2003 (25)] PES-S 131 11,0 | 2,8 10,6 | kA. |55*% | 85* 4,6*

BMS 134 14,0 | 2,7 10,7 | k.A. | 23,8 |20,0 14,6

PES-M | 135 17,0 | 2,7 10,2 | k.A. | 8,6% | 7,8% 3,1%
TAXUS II BMS 136 | 12 16,0 | 2,8 10,5 | kA. | kKA. |220 12,9 | k.U.
[2003 (25)] PES-S 131 1,0 | 2,8 10,6 | kA. | kKA. | 109% | 4,7*

BMS 134 14,0 | 2,7 10,7 | kA. | kA. |214 16,0

PES-M | 135 17,0 | 2,7 10,2 | kA. | kKA. | 99*% 3,8%
TAXUS IV BMS 652 | 12 242 2,75 | 134 17,1 | 26,6 | 20,0 15,1 | 0,6
[2004 (148)] PES 662 2,75 | 134 | 7,1* | 7.9% | 10,8* | 44* | 0,8
ENDEAVORII | BMS 599 |9 20,1 | 2,76 | 144 15,5 | 35,0 | 14,4 1,8 | 1,2
[2006 (40)] ZES 598 2,74 | 14,1 7.9% | 13,2% | 7,3* 4,6% 0,5
ENDEAVOR 1V | PES 775 | 24 31,0 | 2,73 | 134 13,1 | kKA. | kA 4,6 L1
[2009 (91)] ZES 773 2,70 | 13,8 11,1 | kKA. | kA. 59 109
ENDEAVOR 1V | PES 775 | 8-12 31,0 | 2,73 | 134 | 7,1 104 | kA. 32 | kU
[2010 (92)] ZES 773 2,70 | 138 | 6,6 | 153 |k.A. 4,5
SPIRIT IV PES 1229 | 12 32,0 | 2,75 147 16,8 |kA. |68 46 | 0,85
[2010 (78)] EES 2458 42% | kKA. | 42% 2,5% | 0,17*
SPIRIT III PES 332 | 24 279 2,76 | 14,7 | kA. | kA. | 1338 1,3 | 1,7
[2009 (149)] EES 669 29,6 |2,77 | 147 |kA. | kA | 77* 6,1* | 1,3
STEALTH BMS 40 6 kA 1297 | 138 |kA. |77 k.A. Ov | kA.
[2005 (50)] DESPLA | 80 kA. 295 | 154 |kA. |39 k.A. 1,3v | kA.
ISAR-TEST-4 SES 652 | 12 kA. | kA |kA |kA |kA | 144 9,4 1,5
[2009 (19)] EESPLA | 652 kA. | kA |kA. |kA. |kA. |138 8,8 1,0
NOBORI 1 DESpLA | 153 |9 kA. | kA | kA |kA |kA |46 0,7# 1 0
[2009 (23)] PES 90 kA. | kA | kA |kA |kA |56 6,2* | 44

e  bedeutet: p < 0,05, BD-Beobachtungsdauer, RR-Restenoserate, Diab.-Diabetikeranteil, Dm.-Durchmesser
e  BMS-Bare Metal Stent, DES-Drug-Eluting Stent, SES-Sirolimus-Eluting Stent, PES-Paclitaxel-Eluting Stent, ZES-

Zotarolimus-Eluting Stent, EES-Everolimus-Eluting Stent

e  SR-slow release-kinetik, MR-moderate release kinetik

e k.A. -keine Angabe, k.U.-keine signifikanten Unterschiede, w-wahrscheinliche ST
e  v-TVR, f-TVF,

e  PLA-Poly Lactic Acid, Polymilchséure, bioresorbierbares Polymer
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5.2  Ergebnisse in Abhingigkeit vom Geschlecht

In fritheren Studien zeigten sich hinsichtlich der Ergebnisse nach alleiniger Ballondilatation
signifikante innergeschlechtliche Unterschiede mit einem Nachteil fiir die Frauen. Diesen
erkldrte man sich durch das Vorhandensein ungiinstigerer Ausgangsfaktoren im Vergleich zu
den Minnern (z.B. hoheres Alter der Frauen, hhere Anzahl von Patientinnen mit instabiler
Symptomatik, mit Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus). AuBBerdem
zeigten Frauen kleinere GefdBdurchmesser, gewundenere GefiBle und andere Plaque-
Zusammensetzungen als Ménner, was zu hoheren Dissektionsraten und einer héheren Anzahl
von Komplikationen fiihrte. Weiterhin konnte in einigen Untersuchungen gezeigt werden,
dass bei den Frauen eine hohere postinterventionelle Komplikationsrate (insbesondere
akute/subakute Stenthrombosen) auftrat [2001 (158), 2003 (121)].

Auch unsere Untersuchungen zeigten signifikante Unterschiede hinsichtlich der Patienten-
und Lasionscharakteristika in Abhéngigkeit vom Geschlecht. Die Frauen waren um ca. vier
Jahre élter als die Ménner, zeigten einen hoheren Anteil an Diabetikerinnen (35,3 vs. 22,4 %),
eine hohere durchschnittlich verwendete Stentanzahl/Lésion (1,6 vs. 1,4 Stiick) sowie weniger
direkte Stentimplantationen [wahrscheinlich als Ausdruck einer hdheren Anzahl von
komplexeren Lésionen bei den Frauen (52,2 vs. 64,2 %)]. Hingegen zeigten Ménner
signifikant hdufiger Mehrgefdfibeteiligungen als Frauen (42,6 vs. 28,9 %). All diese
Unterschiede hdtten uns annehmen lassen konnen, dass die Coroflex™-Stentimplantation bei
den Frauen mit ungiinstigeren Ergebnissen hinsichtlich aller Endpunkte verlduft. Es zeigten
sich keinerlei signifikante Differenzen hinsichtlich der Restenoserate (Ménner vs. Frauen,
15,0 vs. 14,1 %) als auch der kumulativen MACE (12,4 vs. 13,3 %) nach Coroflex™-
Implantation (Tab. 26).

Tabelle 26: Ausziige aus den Tabellen 15 und 16

Charakteristika in % Mainner (n = 282) Frauen (n = 90) p-Wert
Alter (Jahre) 62,3+9,8 66,2+9,8 0,001
Diabetes mellitus 22,4 35,3 0,018
CADII - 11T 42,6 28,9 0,008
direkte Stentimplantation 64,2 52,2 0,043
mittlere Stentanzahl (Stiick) 1,4 1,6 0,018
mittlere Stentgrofe (mm) 32+04 3,104 0,013
RR 15,0 14,1 0,864
kumulative MACE 12,4 13,3 0,819
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Moriel et al. [2003 (102)] untersuchten die Rolle des Geschlechtes nach Stentimplantation an
560 Patienten (119 Frauen und 441 Ménner) iiber einen dreijdhrigen Zeitraum. Nach ca. zehn
Monaten wurden 58,0 % der Frauen und Ménner einer Kontrollangiographie unterzogen. Die
Restenoseraten waren #hnlich (36,0 vs. 32,0 %). Der kombinierte Endpunkt (Tod,
Myokardinfarkt, Revaskularisation) konnte bei 24,0 % der Frauen und 26,0 % der Ménner
nachgewiesen werden. In dieser Studie sah man, dass eine Stentimplantation nicht mit einem
hoheren Risiko (hinsichtlich der frithen und spidten MACE, als auch der Restenoserate) fiir die
Frauen verbunden war (Tab. 27).

Lansky et al. [2005 (83)] beschéftigten sich in einer Subgruppenanalyse der TAXUS IV-
Studie mit den geschlechtsspezifischen Unterschieden nach PES-SR- (n = 662, davon 187
Frauen) vs. BMS-Implantation (n = 652, davon 180 Frauen). Die Frauen waren ilter als die
Minner, beinhalteten mehr Hypertonikerinnen, Diabetikerinnen, niereninsuffiziente
Patientinnen, Patientinnen mit einer instabilen Angina pectoris und/oder einer
Herzinsuffizienz als die Ménner, hingegen aber weniger Raucherinnen. Die Frauen zeigten
nach PES-Implantation eine hohere 1-Jahres-TLR-Rate als die Ménner (7,6 vs. 3,2 %, p =
0,03). Es zeigten sich dhnliche Restenoseraten zwischen Ménnern und Frauen nach PES-
Implantation (8,6 vs. 7,6 %, p = 0,80) als auch hinsichtlich des spiten Lumenverlustes (0,22
vs. 0,23 mm, p = 0,90). Im Vergleich nach BMS- vs. PES-Implantation bei den Frauen waren
signifikante Reduktionen der 9-Monats-Restenoseraten (8,6 vs. 29,2%, p = 0,0001) und der 1-
Jahres-TLR (7,6 vs. 14,9%, p = 0,02) erkennbar. Zusammenfassend konnte hiermit gezeigt
werden, dass die Frauen (mit ihrem primér hoéheren Risikoprofil) signifikant von einer PES-
Implantation profitieren (Tab. 27).

Solinas et al. [2007 (143)] verglichen die Ergebnisse nach SES- vs. BMS-Implantation in
Abhingigkeit vom Geschlecht aus vier randomisierten Studien (RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS
und C-SIRIUS). 878 Patienten erhielten einen SES (629 Mainner und 249 Frauen), 870
Patienten einen BMS (622 Minner und 248 Frauen). Die Frauen waren élter, hatten hiufiger
einen Diabetes mellitus, Bluthochdruck und Herzinsuffizienzen. Zusammen waren die
klinischen Ergebnisse dhnlich bei beiden Geschlechtern. Es zeigte sich nach SES- vs. BMS-
Implantation eine signifikant reduzierte In-Segment-Restenoserate bei den Frauen (6,3 vs.
43,8 %) und Méinnern (6,4 vs. 35,6 %). Auch die MACE konnte bei beiden Geschlechtern
gleichermallen nach SES-Implantation signifikant reduziert werden, insbesondere durch eine
geringere TLR/TVR-Rate (Tab. 27).

Auch Kataoka et al. [2009 (75)] konnten nach SES-Implantation an 1374 Patienten

nachweisen, dass die Hochrisiko-Gruppe, die dlteren Frauen (> 75 Jahre), gleichermallen von
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diesem Stent profitieren, wie die Ménner.

Abbott et al. [2007 (1)] verglichen die geschlechtsspezifischen Ergebnisse nach DES- vs.
BMS-Implantation [DES (486 Frauen, 974 Ménner), BMS (631 Frauen, 1,132 Minner). Sie
nutzen die (unselektionierten) Register-Daten des NHLBI (National Heart, Lung and Blood
Institute). Auch hier konnten ungiinstigere Patienten- und Lisionscharakteristika bei den
Frauen nachgewiesen werden. Hinsichtlich der innerklinischen Ereignisse zeigten sich keine
geschlechtsspezifischen Differenzen nach BMS- vs. DES-Implantation. Die Rate an
Stentthrombosen war nach einem Jahr dhnlich zwischen Frauen und Minnern nach DES-
Implantation (1,3 vs 1,2 %, p = 0,85). Nach einem Jahr waren nach DES-Implantation
weniger erneute Interventionen notwendig (Frauen: 14,1 vs. 9,5 %, p = 0,02; Ménner: 12,0 vs.
8,8 %, p = 0,02). Die Todes- und Myokardinfarkt-Raten lagen dhnlich nach BMS- vs. DES-
Implantation unabhdngig vom Geschlecht. Insgesamt zeigten sich auch hier positive
Ergebnisse nach DES-Implantation fiir Frauen und Méanner gleichermaf3en (Tab. 27).

Onuma et al. [2009 (110)] untersuchten den Einfluss des Geschlechts auf die 3-Jahres-
Ergebnisse nach BMS- vs. DES-Implantation in de novo Koronarldsionen [aus den
RESEARCH- und T-SEARCH-Registern]. Es wurde eine retrospektive Kohortenstudie mit
4936 Patienten (28,2 % Frauen), die zwischen 2000 und 2004 einen BMS (n = 2131) oder
einen DES (n = 2805) implantiert bekamen, durchgefiihrt. Im Vergleich mit Ménnern waren
die Frauen flinf Jahre dlter und hatten mehr Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus und
Bluthochdruck. Bei beiden Patientengruppen gab es keine Unterschiede in Abhéngigkeit vom
Geschlecht fiir das Risiko zu versterben (Tod jeglicher Ursache), einen Myokardinfarkt zu
erleiden oder sich einer TLR nach drei Jahre unterziehen zu miissen. Die TVR- und MACE-
Raten lagen nach drei Jahren deutlich niedriger bei den Frauen, die einen DES vs. BMS
erhielten.

Erneut untersuchten Presbitero et al. [2008 (120)] die geschlechtsspezifischen Ergebnisse
nach PES-Implantation (642 Ménner und 168 Frauen), jetzt vergleichsweise mit den BMS’s
(2811 Maénner und 704 Frauen). In der PES-Gruppe waren Frauen dlter als Manner (68 vs. 63
Jahre, p < 0,001), mehr Diabetiker (39,9 vs. 29,7 %, p < 0,05), kleinere Gefédlle (< 2,5 mm in
34,9 vs. 24,8 %, p = 0,003), eher links anteriore Lisionen (56,6 vs. 43,2 %, p < 0,001).
Mainner hatten hdufiger Mehrgefaferkrankungen (78,8 vs. 62,5 %, p < 0,001), Dyslipidimien
(73,2 vs. 65,4 %, p < 0,05), Raucher (74,3 vs. 34,5 %, p < 0,001) und vorbehandelte Gefille
(49,7 vs. 36,1 %, p <0,05). Auch in der BMS-Gruppe zeigte sich ein hoheres Risikoprofil fiir
die Frauen. Wihrend der innerklinischen Zeit beobachtete man keine geschlechtsspezifischen

Unterschiede. Nach zwolf Monaten lagen die Raten von kardialem Tod, akutem
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Myokardinfarkt und spéten Stentthrombosen jeweils nach PES-Implantation bei 2,0 %, 3,7 %
und 0 % bei den Frauen und 2,1 %, 3,2 % und 1,2 % bei den Ménnern (p = ns).

Lansky et al. [2009 (84)] verglichen die Ergebnisse nach PES- vs. EES-Implantation aus
SPIRIT III. 669 Patienten, davon 200 Frauen, bekamen einen EES und 332 Patienten, davon
114 Frauen, einen PES implantiert. Die Frauen waren élter und litten hiufiger an Diabetes
mellitus als die Méanner. Nach einem Jahr lag die MACE (11,1 vs. 5,7%, p = 0,004), die TVF
(13,7 vs. 7,5 %, p = 0,003), die TVR (10,8 vs. 4,6 %, p = 0,0007), und die TLR (7,2 vs. 2,7 %,
p = 0,002) hoher bei den Frauen als bei den Ménnern (der gesamten Gruppe). Frauen, die
einen EES erhielten, zeigten geringere spite Lumenverluste im Stent als die, die einen PES
erhielten (0,19 vs. 0,42 mm, p = 0,01). Es waren dhnliche klinische Ereignis-Raten nach 30 Tagen
bei Frauen nach EES- vs. PES-Implantation erkennbar, hingegen lag die MACE (8,2 vs
16,1%, p = 0,04) und die TVR (3,1 vs 8,9%, p = 0,03) nach einem Jahr signifikant niedriger
nach EES-Implantation. Die Stentthrombose-Raten waren vergleichbar zwischen den Frauen,
die einen EES oder PES erhielten. FAZIT: Frauen in der SPIRIT III-Studie hatten schon per
se eine hohere MACE und TVF-Rate als Ménner. Insgesamt profitieren die Frauen von der

Implantation eines EES (Tab. 27).

Zusammenfassend ist zu bemerken, dass in allen Studien bei den Frauen ein eindeutig hoheres
primires Risikoprofil nachzuweisen war. Die urspriinglich ungiinstigeren Ergebnisse bei den
Frauen nach alleiniger Ballondilatation konnten durch die Einfithrung der Stentimplantation
aufgehoben werden. Hinsichtlich der klinischen und angiographischen Ergebnisse zeigten
sich  kaum noch Unterschiede in Abhidngigkeit vom Geschlecht wie auch unsere
Untersuchungen anhand des Coroflex™ zeigten. Mit Einfilhrung der Drug-Eluting Stents
waren insgesamt deutlich niedrigere Ereignisraten zu erreichen mit zum Teil signifikanten

Vorteilen fiir die Frauen im Vergleich zu den Méannern.
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Tabelle 27: Ergebnisse in Abhingigkeit vom Geschlecht im Vergleich zu anderen Studien
Charakteristika in % n BD RR MACE TLR ST
Coroflex™ BMS-F 90 7 14,1 13,3 10,0 k.A.
BMS-M 282 15,0 12,4 11,7 k.A.
Moriel et al. BMS-F 119 36 36,0 24,0 k.A. k.A.
[2003 (102)] BMS-M 441 32,0 26,0 k.A. k.A.
Lansky et al. BMS-F 180 9-12 29,2% k.A. 14,9* k.A.
[2005 (83)] PES-F 187 7,6% k.A. 7,6% k.A.
PES-M 475 8,6% k.A. 3,2% k.A.
Solinas et al. BMS-F 248 k.A. 43,8% k.A. k.A. k.A.
RAVEL, SIRIUS, BMS-M 622 35,6* k.A. k.A. k.A.
E-SIRIUS, C-SIRIUS SES-F 249 6,3% k.A. k.A. k.A.
[2007 (143) SES-M 629 6,4% k.A. k.A. k.A.
Abbott et al. BMS-F 631 12 k.A. k.A. 14,1%* k.A.
[2007 (1)] BMS-M 1132 k.A. k.A. 12,0* k.A.
DES-F 486 k.A. k.A. 9,5% 1,3
DES-M 974 k.A. k.A. 8,8% 1,2
Lansky et al. PES-F 114 12 k.A. 16,1* 8,9* (TVR) k.A.
[2009 (84)] ZES-F 200 k.A. 8,2% 3,1* (TVR) k.A.
DES-F 314 k.A. 11,1%* 7,2% k.A.
DES-M 667 k.A. 5,7% 2,7* k.A.

* - p <0,05, BD - Beobachtungsdauer in Monaten, k.A.-keine Angabe
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5.3  Ergebnisse in Abhéingigkeit vom Diabetes mellitus

Diabetiker stellen aufgrund ihrer besonderen Stoffwechselsituation eine Hochrisikogruppe
dar. Nach einer perkutanen Koronarintervention ist nicht nur eine erhdhte Rate an
Akutereignissen, sondern auch eine deutlich hohere Restenoserate mit entsprechend
schlechterem Langzeitergebnis zu erwarten (139). Oft zeigen sich bei der diagnostischen
Koronarangiographie MehrgefaB3beteiligungen, bereits eingeschrinkte linksventrikulére
Ejektionsfraktionen und lange Léasionen in schmalen Gefdflen. In unseren Untersuchungen
war festzustellen, dass sich hinsichtlich der Komplexitdt der Lésionen bei den Diabetikern
kaum Unterschiede vergleichsweise zu den Nicht-Diabetikern fanden. Die Léasionstypen
waren zwischen den Diabetikern und Nicht-Diabetikern dhnlich verteilt (Typ B 2-Lésionen:
83,1 vs. 73,7 %, Typ C-Lésionen: 0 vs. 1,5 %). Es konnten keine l&ngeren und/oder schmalere
GefaBldsionen als bei den Nicht-Diabetikern nachgewiesen werden, sowie auch kein héherer
Stentbedarf/Lision. Desweiteren wurden bei beiden Gruppen iiber 60 % direkte
Stentimplantationen durchgefiihrt, was auch ein indirektes Zeichen fiir weniger komplexere
Léasionen darstellen kann, da die eher an einfachen Léasionen durchgefiihrt werden. Nach
Coroflex™-Implantation  zeigten sich signifikante = Unterschiede beziiglich  der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF), wobei diese bei den Diabetikern im Vergleich
zu den Nicht-Diabetikern héaufiger bereits reduziert war (LVEF von 25 - 60 % bei 43,2 vs.
30,2 %, p = 0,035). Bei den Diabetikern war ein signifikant hdherer Anteil an Frauen als bei
den Nicht-Diabetikern zu verzeichnen. Trotz deutlich geringerer Restenoserate nach
Implantation des Coroflex™ bei den Diabetikern im Vergleich zu den Nicht-Diabetikern
(18,3 vs. 13,6 %, p = 0,326) zeigte sich keine signifikanten Unterschiede. Hinsichtlich der
MACE (13,5 vs. 12,5 %) und der TLR (13,5 vs. 10,8 %) waren die numerischen Unterschiede
nicht so deutlich; auch hier konnten wir keine signifikanten Unterschiede nachweisen. (Tab.
28).

Unsere klinischen und angiographischen Endergebnisse spiegelten nicht die anderer Studien
wieder, was einerseits auf die geringe Patientenzahl zuriickzufiihren ist und andererseits
darauf, dass die Diabetiker, die einen Coroflex™ implantiert bekamen, keine wesentlich

schlechteren Ausgangscharakteristika im Vergleich zu den Nicht-Diabetikern zeigten.
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Tabelle 28: Ausziige aus den Tabellen 17 und 18

Charakteristika in n ( %) D (n=289) ND (n=259) p-Wert
Minner 66,3 78,8

Frauen 33,7 21,2 0,018
CADII - 1II 34,8 39,4 0,159
Lasionstyp

A 2,2 2,3

Bl 14,6 22,4

B2 83,1 73,7

C 0 1,5 0,249
Ejektionsfraktion

25-60 % 43,2 30,2

>60 % 56,8 69,8 0,035
direkte Stentimplantation 61,8 62,2 0,951
mittlere Stentanzahl 1,6 1,4 0,173
mittlere Stentgrofle (mm) 3,2 3,2 0,869
RR 18,3 13,6 0,326
kumulative MACE 12 (13,5) 33 (12,7) 0,857

In RAVEL, eine der ersten SES-Studien [2004 (2)], waren von den 238 Patienten 44 an
Diabetes mellitus erkrankt. 19 der Diabetiker erhielten einen SES vs. 25 einen BMS. Die
Restenoserate nach SES- vs. BMS-Implantation lag bei 0 vs. 42,0 % (p < 0,001); die TLR-
Rate bei 0 vs. 36,0 (p = 0,007) die MACE bei 4,5 vs. 27,3 % (p < 0,01), das ereignisfreie
Uberleben bei 90,0 vs. 52,0 % (p <0,01) (Tab. 29).

Auch in SIRIUS [2003 (104)] wurden bei den Diabetikern (n = 279, 26,0 % der
Gesamtgruppe) die Ergebnisse nach Implantation des BMS (n = 148) vs. des SES (n = 131)
verglichen. Es war eine In-Segment-Restenoserate von 50,5 vs. 17,6 % (65,1 %ige relative
Reduktion, p < 0,001) und eine TLR-Rate von 22,3 vs. 6,9 % (69,1 %ige Reduktion, p <
0,001) zu verzeichnen (Tab. 29).

Moussa et al. [2004 (106)] verglichen Diabetiker (n = 279, s.o0.) und Nicht-Diabetiker (n =
778, SES: 402, BMS 376) aus SIRIUS nach BMS- vs. SES-Implantation. Nach 270 Tagen
war eine Reduktion der TLR bei den Diabetikern nach BMS vs. SES-Implantation von 22,3
auf 6,9 % (p < 0,001) und bei den Nicht-Diabetikern von 14,1 auf 2,99 % (p < 0,001) zu
erreichen. Die MACE konnte bei den Diabetikern nach BMS- vs. SES-Implantation auf 25,0
auf 9,2 % (p < 0,001) reduziert werden; bei den Nicht-Diabetikern von 16,5 auf 6,5 % (p <
0,001) (Tab. 29).
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In ISAR-DIABETES [2005 (32)] wurden die Ergebnisse nach PES- (n = 125) vs. SES-
Implantation (n = 125) an Diabetikern ausgewertet. Primdrer Endpunkt war der spite
Lumenverlust im Segment. Sekundédre Endpunkte stellten die Restenoserate im Segment und
die TLR nach neun Monaten dar. Der spdte Lumenverlust betrug 0,24 mm mehr nach PES-
vs. SES-Implantation (p = 0,002). Die In-Segment Restenose lag nach PES-Implantation
hoher als nach SES-Implantation (16,5 vs. 6,9 %, p = 0,03) und die TLR bei 12,0 vs. 6,4 % (p
=0,13) (Tab. 29).

In DIABETES [2005 (128] wurden die Ergebnisse nach BMS- (80 Patienten; 111 Lésionen)
vs. SES-Implantation (80 Patienten; 111 Lé&sionen) an Diabetikern verglichen. Primérer
Endpunkt war der spiate Lumenverlust im Segment nach neun Monaten [SES vs. BMS: 0,47
auf 0,06 mm (p < 0,001)]. Die TLR-Rate reduzierte sich von 31,3 auf 7,3 % und die MACE
von 36,3 auf 11,3 %, beide p < 0,001). Nach neun Monaten war bei zwei Patienten aus der
BMS-Gruppe eine Stentthrombose aufgetreten (Tab. 29).

In SCORPIUS [2007 (8)] wurden Diabetiker nach BMS- (n = 102) vs. DES-Implantation n =
98) verglichen. Primérer Endpunkt war auch hier der spiate Lumenverlust im Segment. In der
SES- vs. BMS-Gruppe fand sich ein spdter Lumenverlust von 0,18 vs. 0,74 mm. Die In-
Segment Restenoserate lag bei 8,8 vs. 42,1 % (p < 0,0001), die TLR bei 5,3 vs. 21,1 % (p =
0,002), die MACE bei 14,7 vs. 35,8 % (p < 0,001) nach SES- vs. BMS-Implantation (Tab.
29).

In DESSERT [2008 (96)], einer italienischen randomisierten Multicenter-Studie wurden die
Ergebnisse nach BMS- (n = 75, 109 Lisionen) vs. SES-Implantation (n = 75, 109 Lésionen)
an Diabetikern verglichen. Primérer Endpunkt war der spite Lumenverlust im Stent, nach
acht Monaten mittels QCA bestimmt. Der spdte Lumenverlust lag nach BMS- vs. SES-
Implantation bei 0,96 mm vs. 0,14 (p < 0,001), die bindre In-Segment-Restenoserate bei 38,8
vs. 3,6 % (p < 0,001), die 1-Jahres-MACE bei 40,0 vs. 22,1 % (p = 0,023) und die TLR bei
30,0 vs. 5,9 % (p < 0,001) (Tab. 29).

Weber et al. [2008 (160)] werteten das deutsche Cypher-Register (Sirolimus-Stents) aus. Es
wurden 1948 Diabetiker mit 4707 Nicht-Diabetikern verglichen. Die MACE lag sechs
Monate nach SES-Implantation signifikant hoher bei den Diabetikern als bei den Nicht-
Diabetikern (16,4 vs. 13,0 %) (Tab. 29).

In einer Studie von Hermiller et al. [2005 (59)] wurde die Diabetikergruppe (n = 318) aus der
TAXUS IV-Studie untersucht. Nach neun Monaten war eine Reduktion der Restenoserate um
81,0 % nach PES- vs. BMS-Implantation bei den Diabetikern zu verzeichnen (6,4 vs. 34,5 %,
p <0,0001). Die TLR sank nach 12 Monaten um 65,0 % (7,4 vs. 20,9 %, p = 0,0008) und die
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MACE um 44,0 % (15,6 vs. 27,7 %, p = 0,01). Es zeigten sich keine Unterschiede
hinsichtlich der subakuten ST-Raten (0,6 vs. 1,2 %) (Tab. 29).

Patti et al. [2008 (117)] berichteten die Ergebnisse aus neun Studien (Metaanalyse), die
insgesamt 1141 Diabetiker nach DES- vs. BMS-Implantation beinhaltete. Das Follow-up ging
iiber sechs Monate. Die Restenoserate betrug 8,0 vs. 41,0 % (p < 0,00001) und die TLR 8,0
vs. 27,0 % (p < 0,00001). Es gab keine Unterschiede hinsichtlich der Stentthrombose-Raten
(1,1 vs. 1,2 %, p = 0,98) und der Mortalitit (2,4 vs. 2,3 %, p = 0,91). Myokardinfarkte traten
hingegen signifikant seltener nach DES-Implantation auf (3,5 vs. 7,2 %, p = 0,02) (Tab. 29).
Mahmud et al. [2008 (95)] untersuchten die Ergebnisse nach SES- vs. PES-Implantation an
11000  Diabetikern  anhand eine  Metaanalyse  (iiber  Literaturrecherche in
MEDLINE/EMBASE von Januar 2002 bis Februar 2007). Es wurden randomisierte
kontrollierte Studien (13 Studien, n = 2422) und Register (16 Register, n = 10156)
einbezogen. Aus den Studien zeigten sich dhnliche Ergebnisse hinsichtlich der TLR (PES: 8,6
%, SES: 7,6%) und der MACE (PES: 15,4 %, SES: 12,9 %); ebenso die aus den Registern
[TVR (PES: 5,8 vs. SES: 7,2 %), MACE (PES: 10,1 vs. SES: 11,9 %)]. Somit konnte
nachgewiesen werden, dass PES und SES nach Implantation bei Diabetikern dhnlich gute
Ergebnisse erreichen.

Stenestrand et al. [2009 (146)] veroffentlichten die Ergebnisse der Diabetiker nach DES- (n =
4775) vs. BMS- (n = 4956) Implantation aus dem SCAAR-Register, die {iber vier Jahre
nachbeobachtet wurden. Der kombinierte Endpunkt kardialer Tod und Myokardinfarkt zeigte

keine Unterschiede zwischen DES- vs. BMS-Implantation, hingegen lag die Restenoserate nach

DES-Implantation um 50,0 % niedriger als nach BMS-Implantation. Die DES-Implantation war assoziiert mit
einer Reduktion der Restenoseraten in allen Subgruppen der Diabetikern, mit einem besonderen Erfolg nach

Implantation in schmale Gefdfe (< 3 mm) oder langen Lésionen (> 20 mm).

Lasala et al. [2009 (85)] verglichen aus dem ARRIVE-Register (n = 7492, behandelt mit dem
TAXUS Express Stent, ein Paclitaxel-Eluting Stent = PES) 2112 Diabetiker mit 5380 Nicht-
Diabetikern. Die 2-Jahres-TLR war dhnlich in beiden Gruppen (8,2 vs. 7,7 %, p = 0,59),
ebenso die Rate an Stentthrombosen (2,6 vs. 2,4 %, p = 0,55) und Myokardinfarkten (3,8 vs.
3,0 %, p = 0,09). Auch in den Subgruppen mit schmalen Gefdlen, Bifurkationsldsionen etc.
zeigten sich keine Unterschiede zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern nach PES-
Implantation. Die 2-Jahres-Mortalitit war signifikant hoher bei den Diabetikern (9,7 vs. 5,3
%, p <0,001). Der Anstieg der Mortalitit konnte nicht im Zusammenhang mit stentbezogenen
Komplikationen gesehen werden (8,9 vs. 10,1 %, p = 0,13) (Tab. 29).

Akin et al. [2010 (3)] veroffentlichten aktuell die Ergebnisse der deutschen Drug-Eluting
Stent-Studie an Diabetikern (DES.DE), wobei hier zwischen Oktober 2005 und Oktober 2006
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1659 Diabetiker und 3559 Nicht-Diabetiker mit einem Paclitaxel-Eluting oder Sirolimus-
Eluting Stent an 98 Zentren behandelt und verglichen wurden. Als primdrer Endpunkt galt die
MACCE (Kombination aus kardialem Tod, Myokardinfarkt, Insult und TVR) nach einem
Jahr. Die Diabetiker, die einen DES implantiert bekamen, zeigten eine signifikant hohere
Gesamt-Todes-Rate (5,6 vs. 3,4 %; p < 0,01), Myokardinfarkt-Rate (4,8 vs. 3,4 %; p = 0,05),
Insult-Rate (1,7 vs. 0,9 %; p < 0,05) und MACCE-Rate (10,9 vs. 7,1 %; p < 0,001) sowie
Stentthrombose-Rate (4,9 vs. 3,3 %; p < 0,01) als die Nicht-Diabetiker. Diese Daten
bewiesen, dass trotz des Einsatzes von DES, die Diabetiker weiterhin ein signifikant hoheres
Risiko fiir unerwiinschte kardiale und cerebrale Ereignisse haben (Tab. 29).

Jain et al. [2010 (70)] untersuchten die Ergebnisse nach Implantation von Zotarolimus-Eluting
Stents (ZES, Endeavor) bei Diabetikern vs. Nicht-Diabetikern nach zwolf Monaten (E-Five
Register). Dieses Register stellt eine prospektive, multizentrische (188 Zentren, 37 Léander)
Untersuchung an 8314 Patienten mit symptomatischer Koronarer Herzkrankheit dar, die einen
ZES implantiert bekamen. 2721 (32,7 %) der Patienten leiden zusédtzlich an Diabetes mellitus;
682 davon sind insulinabhéngig. Primarer Endpunkt der Studie war die MACE, sekundére -
die TLR, TVF und die Stentthrombose-Rate. Die Diabetiker zeigten eine hohere MACE-Rate
(9,7 vs. 6,4 %, p <0,001), TLR-Rate (5,3 vs 4,0, p = 0,028) und Stentthrombose-Rate (1,5 vs.
0,9 %, p=10,041) (Tab. 29).

Insgesamt kann von einem eindeutigen Vorteil nach Implantation von Drug-Eluting Stents im
Vergleich zu den Bare Metal Stents bei den Diabetikern ausgegangen werden. Es wird jedoch
deutlich, dass die Diabetiker auch nach einer Drug-Eluting Stentimplantation signifikant
schlechtere Ereignisraten zeigen als die Nicht-Diabetiker. Daher sollte bei besonders hohem
Risiko fiir Komplikationen nach Stentimplantation (komplexen Mehrgefderkrankung) ggf.
eine Bypassoperation veranlasst werden. Derzeit kann keine endgiiltige Empfehlung
diesbeziiglich abgegeben werden. Die Ergebnisse der FREEDOM-Studie (n = 2000) sind
abzuwarten, welche die Ergebnisse nach DES-Implantation vs. Bypassoperation an
Diabetikern mit Mehrgefalbeteiligung tliberpriift [(2008 (41)]. ,,.Die Entscheidung, welche
Methode der Revaskularisation zu bevorzugen ist, muss auf einer engen Analyse des
individuellen Risikoprofils, der individuellen Komorbiditit und - Koronarmorphologie

beruhen®, so Dorr, R. [2010, 35)]
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Tabelle 29: Ergebnisse in Abhingigkeit vom Diabetes mellitus im Vergleich zu anderen Studien
Charakteristika in % D/ ND/Stent | n BD RR MACE TLR ST
Coroflex™ D-BMS 89 7 18,3 | 13,5 13,5 0
ND-BMS 259 13,6 | 12,7 10,8 0
RAVEL D-BMS 19 12 (klin.) 42,0* | 27,3*% 36,0 | kA.
Abizaid et al. [2004 (2)] D-SES 25 6 (angiog.) | 0 4,5 0 k.A.
SIRIUS D-BMS 148 9 50,5 | kA. 22,3 k.A.
Moses et al. [2003 (104)] D-SES 131 17,6*% | k.A. 6,9% k.A.
SIRIUS D-BMS 148 9 k.A. | 25,0% 22,3* | kA.
Moussa et al. [2004 (106)] | ND-BMS 376 k.A. 16,5% 14,1* | k.A.
D-SES 131 k.A. | 9,2% 6,9% k.A.
ND-SES 402 kA. | 6,5% 2,99*% | kA.
ISAR-Diabetes D-SES 125 9 6,9 k.A. 6,4 k.A.
[2005(32)] D-PES 125 16,5*% | k.A. 12,0 k.A.
DIABETES D-BMS 80 9 k.A. | 36,3* 31,3 |25
Sabate et al. [2005 (128)] D-SES 80 k.A. 11,3 7,3 0
SCORPIUS D-BMS 102 12 42,1* | 358%* 21,1 |0
Baumgart et al. [2007 (8)] D-SES 98 8,8 14,7 5,3 0
DESSERT D-BMS 75 12 38,8% | 40,0* 30,0% | k.A.
Maresta et al. [2008 (96)] D-SES 75 3,6% 22,1% 5,9% k.A.
Cypher-Register D-SES 1948 6 k.A. | kA. 16,4 k.A.
Weber et al. [2008 (160)] ND-SES 4707 kA. | kA. 13,0 k.A.
TAXUS IV D-BMS insges. 318 | 9-12 34,5% | 27,7* 20,9% | k.U.
Hermiller et al. [2005 (59)] | D-PES 6,4 15,6 7,4
Patti et al. D-BMS insges. 6 41,0% | k.A. 27,0% 1,2
[2008 (117)] D-DES 1141 8,0 k.A. 8,0 1,1
ARRIVE-Register D-PES 2112 24 kA. | kA. 8,2 2,6
Lasale et al. [2009 (85)] ND-PES 5380 kA. | kA. 7,7 24
DES.DE D-DES 1659 12 k.A. 10,9%* k.A. 4,9%
Akin et al. [2010 (3)] ND-DES 3559 kA. | 7,1% k.A. 3,3*%
(MACCE)
E-Five-Register D-ZES 2721 12 k.A. 9,7* 5,3% 1,5%
Jain et al. (70) ND-ZES 5593 k.A. | 6,4* 4,0% 0,9*

* - p <0,05, BD - Beobachtungsdauer in Monaten, k.U.-keine signifikanten Unterschiede, k.A.-keine Angabe
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5.4  Ergebnisse in Abhingigkeit vom Implantationsverfahren

Hinsichtlich der Patienten- und Lisionscharakteristika konnten signifikante Unterschiede
erkannt werden, wobei die direkt gestenteten Patienten giinstigere Ausgangsbedingungen als
die zuvor prédilatierten zeigten. Sie waren jlinger, zeigten groBBere GefaBdurchmesser (3,2 vs.
3,1 mm), kiirzere Lisionen (11,6 vs. 12,4 mm), eine geringere Stentanzahl/Lision und
weniger Patienten mit einer eingeschrankten linksventrikuldren Ejektionsfraktion (29,8 vs.
39,5 %). Nach dem direkten Stenting war eine signifikant geringere Restenoserate von nur
11,2 vs. 21,3 % festzustellen. Beziiglich der kumulativen MACE zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in Abhéngigkeit vom Implantationsverfahren (10,5 vs. 16,0 %)
(Tab. 29).

Tabelle 30: Auszug aus den Tabellen 19 und 20
Charakteristika in % PD (n=144) DS (n=228) p-Wert
Alter (Jahre) 64,6 £ 10,1 62,4+£9,8 0,079
Minner 70,1 79,4
Frauen 29,9 20,6 0,043
Diabetes mellitus 25,8 25,5 0,951
Zielgefdl RIVA 31,9 51,3

RCA 333 26,3

RCX 34,7 22,4 0,001
Lésionstyp A 0,7 3,5

BI 16,0 23,2

B2 81,9 72,4

C 1.4 0,9 0,092
LVEF 25- 60 % 39,5 29,8
LVEF >60 % 60,5 70,2 0,084
mittlere Stentanzahl (Stiick) 1,6 1,4 0,004
mittlere Stentgrofe (mm) 3,1 3.2 0,001
mittlere Stentlinge (mm) 12,4 11,6 0,039
mittlerer Implantationsdruck (atm) 12,6 13,8 0,001
RR 21,3 11,2 0,018
kumulative MACE 23 (16,0) 24 (10,5) 0,124

In TRENDS, einer prospektiven, klinischen, randomisierten Multicenter-Studie, wurden 1000
Patienten aufgenommen, die einen BMS mit oder ohne Pridilatation (PD, n =499 oder DS, n
= 501) implantiert bekamen. Nach 30 Tagen lag die MACE in beiden Gruppen dhnlich (PD -
3,8 % vs. DS - 2,6 %, p = ns); nach 180 Tagen ebenso (PD - 10,8 % vs. DS - 9,8 %, p = ns).

Die mittels QCA bestimmte bindre In-Stent-Restenoserate zeigte nach sechs Monaten keine
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signifikanten Unterschiede (PD - 11,4 % vs. DS - 12,3 %, p = ns), auch nicht die
Restenoserate im Segment (PD - 12,2 % vs. DS - 13,4 %, p = ns). Man benétigte beim
direkten Stenting weniger Kontrastmittel und Kathetermaterial; die Interventionszeit war
kiirzer [2006 (29)] (Tab. 31).

Carrie et al. [2001, 2003 (22, 37)] veroffentlichten ihre Ergebnisse nach direkter
Stentimplantation (n = 173) vs. Stentimplantation mit Pridilatation (n = 165) an Patienten mit
einer stabilen Angina pectoris in der BET-Studie (Benefit Evaluation of Direct Coronary
STenting, prospektiv, randomisiert). Nach sechs Monaten lag die Inzidenz der MACE nach
direkter Stentimplantation bei 5,3 vs. 11,4 % (p = ns). Durch das direkte Stenting konnte eine
signifikante Reduktion der Interventionszeit von durchschnittlich 635 auf 424 Sekunden (p <
0,0001) ermoglicht werden. Ein weiterer Vorteil lag in der signifikanten Reduktion der
interventionsbezogenen Kosten von durchschnittlich 1164 auf 956 $ (p < 0,0001) durch die

Anwendung des direkten Stentings. Nach durchschnittlich 16,4 Monaten erfolgte an derselben
Patientengruppe eine weitere klinische Kontrolle, wobei dann nach dem direkten Stenting eine hdhere (wenn

auch nicht signifikante) MACE erkennbar war (DS - 18,2 % vs. PD - 11,3 % p = ns). Hinsichtlich der
TLR waren keine signifikanten Unterschiede erkennbar (DS - 7,0 % vs. PD - 5,2 %, p = ns)
Tab. 31).

Auch in der Untersuchung von Weber et al. [2003 (159)], der RADICAL-Studie, wurden die
Restenoseraten, der Interventionserfolg, die Strahlenexpositionszeit, die verbrauchte
Kontrastmittelmenge und das klinischen Resultat in Abhéngigkeit von einer Stentimplantation
mit Pridilatation (n = 125) vs. des direkten Stentings (n = 125) innerhalb von durchschnittlich
7,9 Monaten beobachtet. Das direkte Stenting flihrte zu einer 25,0 %igen Verringerung der
bindiren Restenoserate (DS - 15,7 % vs. PD - 20,9 %, p = ns). Ahnlich dazu gab es eine
Reduktion (wenn auch nicht signifikant) hinsichtlich der MACE (DS - 16,8 %, PD - 21,6 %, p
= ns). Die Strahlenbelastungszeit lag bei der direkten Stentimplantation signifikant niedriger
(4,7 vs. 5,1 min, p < 0,0001), die Menge des verbrauchten Kontrastmittels war in beiden
Gruppen dhnlich (Tab. 31).

Silber et al. [2004 (141)] veroffentlichten Daten aus der TAXUS II-Studie [Vergleich von
Paclitaxel-Eluting Stent (PES), n = 266 und Bare Metal Stent (BMS), n = 270]. Ein direktes
Stenting wurde lediglich bei 49 Patienten durchgefiihrt (PES, n =23, BMS, n = 26). Innerhalb
der PES-Gruppe zeigten sich nach sechs Monaten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den prédilatierten und direkt gestenteten Patienten: MACE (7,5 vs. 4,3 %), Restenoserate (4,8
vs. 4,3 %), des minimalen Lumenverlustes (0,28 vs. 0,33 mm) oder der Volumenobstruktion
(IVUS-Messung, 7,95 vs. 5,61 %). Auch in der BMS-Gruppe waren keine signifikanten

Unterschiede in Abhéngigkeit vom Implantationsverfahren erkennbar. Zwischen der direkt
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gestenteten PES- und der direkt gestenteten BMS-Gruppe gab es nach sechs Monaten
hingegen signifikante Unterschiede hinsichtlich der Restenoseraten (4,3 vs. 30,8 %), des
spaten Lumenverlustes (0,33 vs. 0,80 mm), der Volumenobstruktion (5,61 vs. 22,5 %) und der
MACE (4,3 vs. 19,3 %). Die geringe Anzahl von Patienten lieB aber keine Signifikanzen
berechnen. Bekanntermalen konnten die Strahlenbelastungszeit, die Prozedurdauer, die
myokardiale Ischdmiezeit und die Kosten reduziert werden (Tab. 31).

Zahn et al. [2007(171)] werteten anhand des Cypher-Registers (122 Krankenhduser) die
Ergebnisse nach SES-Stentimplantation mit oder ohne Prédilatation aus (n = 1727, 38,9 % der
Kobhorte). In den einzelnen Kliniken wurde das direkte Implantationsverfahren unterschiedlich
hiufig angewendet (0 — 77,8 %). Es zeigten sich keine hoheren Ereignisraten nach direktem
Stenting im Vergleich zur Pridilatation (Mortalitéts-Rate: 1,4 vs. 1,9 %, p = 0,1854), TVR-
Rate: 7,9 vs. 8,7 %, p = 0,3388 und MACCE-Rate: 10,8 vs. 12,1 %, p = 0,2088) (Tab. 31).
Ormiston et al. [2008 (111)] untersuchten die Ergebnisse nach direkter PES-Implantation
(Multicenter-Studie an de novo Koronarldsionen). Diese Patienten wurden (nach Anpassung
der Ein-und AusschluBkriterien) mit den ausschlieBlich préadilatierten Patienten der TAXUS
ATLAS Studie verglichen. Der primdre Endpunkt war die prozentuale Stenose im
Gefillsegment nach neun Monaten. Diese lag im behandelten GefiBlsegment nach dem
direkten Stenting vs. einer Prédilatation bei 24,41 vs. 29,14 % (ns). Es zeigten sich signifikant
niedrigere Restenoseraten von 5,9 vs. 11,4 % (p = 0,0229) und TLR-Raten von 2,9 vs. 7.8 %
(p = 0,0087) nach dem direktem Stenting vs. einer Stentimplantation mit Préidilatation.
Zusitzlich betonten die Autoren auch hier, die mittels direktem Stenting zu erreichenden
Vorteile, wie die verkiirzte Interventionszeit und weniger Interventionskomplikationen (Tab.
31).

Vergleichende Studien hinsichtlich der Ergebnisse in Abhéngigkeit von einer direkten
Stentimplantation oder einer Stentimplantation mit Prddilatation sind rar und erbringen
unterschiedliche Ergebnisse. Hinsichtlich der Strahlenbelastungszeit, der Prozedurdauer, der
myokardialen = Ischdmiezeit, der interventionsbezogenen = Komplikationen, des
Kontrastmittelverbrauchs und auch der Kosten konnte héufig ein Benefit nach dem direkten
Stenting nachgewiesen werden, hinsichtlich der Restenoseraten und der MACE eher selten.
Insgesamt sind diese Studienvergleiche kritisch zu bewerten und ohne Randomisierung,
dhnlichen Ein- und Ausschlusskriterien, sowie ldngerer Beobachtungsdauer reell nicht
verwertbar. Insgesamt hingt das Implantationsverfahren von der Komplexitit der Lésion ab
und wird unabhingig von den Kosten und anderer Vorteile des direkten Stentings, immer

wihrend der Untersuchung entschieden werden.
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Tabelle 31: Ergebnisse in Abhingigkeit vom Implantationsverfahren im Vergleich zu anderen Studien
Charakteristika in % PD/DS n BD RR MACE TLR
Coroflex™ PD-BMS 144 7 21,3* 16,0 13,9
DS-BMS 228 11,2 10,5 9,6
TRENDS PD-BMS 499 6 12,2 10,8 k.A.
Dawkins et al. [2006 (29)] DS-BMS 501 13,4 9,8 k.A.
Carrie et al. PD-BMS kA. |6 k.A. 11,4 k.A.
[2001, 2003 (22, 37)] DS-BMS k.A. 5,3 k.A.
PD-BMS 16 k.A. 11,3 52
DS-BMS k.A. 18,2 7,0
RADICAL PD-BMS 125 7.9 20,9 21,6 k.A.
Weber et al. [2003 (159)] DS-BMS 125 15,7 16,8 k.A.
TAXUS II PD-BMS 6 k.A. k.A. k.A.
Silber et al. [2004 (141)] DS-BMS 26 30,8* 19,3* k.A.
PD-PES 4.8 7,5 k.A.
DS-PES 23 4,3% 4,3% k.A.
Cypher-Register PD-SES insg. k.A. 12,1 8,7 (TVR)
Zahn et al. [2007 (171)] DS-SES 1727 k.A. 10,8 7,9 (TVR)
Orniston et al. [2008 (111)] PD-PES kA. | kA. | 11,4*% k.A. 7,8%
DS-PES 5,9% k.A. 2,9%

*-p < 0,05, k.A.-keine Angabe, PD-Pridilatation, DS-direktes Stenting
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5.5  Ergebnisse in Abhingigkeit vom Gefif3-/Stentdurchmesser

In unserer Studie verglichen wir die Patienten, die Stents der GroBen 2,5, 3,0, 3,5 und 4,0 mm
implantiert bekamen. Im Durchschnitt lagen die Gefal3-/Stentdurchmesser bei 3,2 + 0,4 mm.
Hinsichtlich der Restenoseraten und der kumulativen MACE zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in Abhéngigkeit von der Stentgrofe, obwohl die giinstigsten Ergebnisse nach
Implantation des 4 mm Coroflex™-Stents erreicht werden konnten. Anhand der Patienten-
und Lasionscharakteristika war erkennbar, dass die groBten Stents bei deutlich mehr Méannern,
bei dem iiberwiegendem Anteil von Diabetikern, instabilen Patienten und eher direkt
implantiert wurden, sowie bei weniger Patienten mit einer eingeschrinkten linksventrikuléren

Ejektionsfraktion (Tab. 34).

Tabelle 32: Auszug aus den Tabellen 21 und 22

Charakteristika in n (%) 2,5 mm 3,0 mm 3,5 mm 4,0 mm p-Wert
(n=23) (n=208) (n=108) (n=33)

Minner 69,6 71,6 82,4 84,8

Frauen 30,4 28,4 17,6 15,2 0,090

Diabetes mellitus 19,0 27,6 21,6 31,0 0,535

stabile Angina pectoris 91,3 92,8 91,7 84,8

instabile Angina pectoris 8,7 7,2 8,3 15,2 0,502

25- 60 % 47,1 31,2 38,5 20,8

>60 % 52,9 68,8 61,5 79,2 0,208

direkte Stentimplantation 21,7 61,1 64,8 78,8 < 0,001

RR 5(27,8) 29 (16,9) 99,9 2(8,7) 0,145

kumulative MACE 3(13,0) 29 (13,9) 12 (11,1) 30,1 0,819

In einer groBeren italienischen Arbeit von Akiyama et al. [1998 (4)] verglich man die Akut-
und Folgeereignisse nach einer BMS-Stentimplantation bei > 3 mm-Léasionen (Gruppe I: n =
696) und < 3 mm-Léasionen (Gruppe II: n = 602). Es gab keine Unterschiede hinsichtlich des
Auftretens von subakuten Stentthrombosen (Gruppe I: 1,5 % vs. Gruppe 1I: 1,4 %, p = ns).
Die Restenoserate lag in Gruppe I mit 19,9 vs. 32,6 % signifikant niedriger (p = 0,001). Im
klinischen Verlauf konnte bei den Patienten, die an einem kleineren Gefal3 behandelt wurden,
eine signifikant niedrigere Rate an ereignisfreiem Uberleben festgestellt werden (63,0 vs. 71,3
%, p = 0,007) (Tab. 34).

Elezi et al. [1998 (38)] verglichen drei BMS-Stentgruppen (insgesamt n = 2602) mit
unterschiedlichen Stentdurchmessern (< 2,8 mm, 2,8 - 3,2 mm, > 3,2 mm). Das ereignisfreie

Uberleben nach einem Jahr lag bei den kleinsten Stents bei 69,5 %, in der mittlere GroBe bei
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77,5 % und bei den groBiten Stents bei 81,0 % (p < 0,001). Die Restenoserate war bei den
kleinsten Stents am hochsten (38,6 %), gefolgt von der mittleren Gréfe mit 28,4 % und bei
den groBten Stents 20,4 % (p < 0,001) (Tab. 34).

In der SIRIUS-Studie [2003 (104)] stellte man fest, dass bei den kleinsten GefdBlen die
Restenoserate mit den SES auf 18,4 vs. 42,9 % (p < 0,001) mit dem BMS signifikant reduziert
werden konnte. Die TLR konnte ebenfalls signifikant von 20,6 auf 7,3 % (p < 0,001) mit dem
SES reduziert werden (Tab. 34).

Silber gab in seiner Ubersicht iiber DES an, dass in der SIRIUS-Studie bei einem
ReferenzgefiaBdurchmesser von 2,5 - 3,5 mm bei den BMS zu den SES eine MACE-Rate von
18,9 vs. 7,1 % erreicht werden konnte [2007 (138)] (Tab. 34).

In der SIRIUS 2,25 mm-Substudie verglichen Moses et al. [2006 (105)] 100 Patienten aus der
SIRIUS-Studie (prospektiv, nicht-randomisiert), die einen 2,25 mm SES-Stent in eine de novo
Lision implantiert bekamen mit den BMS aus STRESS/BENESTENT und RAVEL und
SIRIUS, Referenzgefil < 3 mm). Nach sechs Monaten lagen die Restenoseraten bei 16,9 vs.
30,6 %, p = 0,12; 36,5 %, p < 0,001; 45,9 %, p < 0,001 und die TLR bei 4,0 vs. 15,0 % in
jeder der drei Gruppen, p = 0,01 bis < 0,001 (Tab. 34).

Quizhpe et al. [2007 (123)] untersuchten, ob DES (SES und PES, n = 250) im Vergleich zu
den BMS (n = 250) nach Implantation in groBe Gefdl3e iiberlegenere Ergebnisse nach einem
Jahr erbringen. Interventionen bei akutem STEMI und Bypasslisionen wurden
ausgeschlossen. Die BMS- und DES-Kohorten zeigten dhnliche mittlere GefaBdurchmesser
(3,19 vs. 3,18 mm, p = 0,1). Die Lasionen waren signifikant langer in der Gruppe mit DES
(13,4 vs. 14,3 mm, p =0,0018). Nach einem Jahr waren 95,2 % der Patienten mit DES und
91,2 % der Patienten, die BMS behandelt wurden frei von Ereignissen (p = 0,2). Ein Trend zu
hoheren TLR-Rate war in der BMS-Gruppe erkennbar (4,8 vs. 1,6 %, p = 0,07) (Tab. 34).
Steinberg et al. [2007 (145)] verglichen die klinischen Ergebnisse nach DES- (n = 233) vs.
BMS-Implantation (n = 233) in groBen Koronararterien (> 3,5 mm). Es erfolgten
Auswertungen nach nach 30 Tagen, sechs Monaten und einem Jahr. Die Patienten- und
Lisionscharakteristika waren dhnlich in beiden Gruppen. Die TLR, TVR und die MACE
waren dhnlich niedrig in beiden Gruppen und nach allen Beobachtungszeitriumen. Nach
einem Jahr zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der klinischen
Ereignisrate (DES - 8,5 % BMS - 7,7 %, p = 0,80). Es gab keine subakuten- oder spéten
Thrombosen in beiden Gruppen. Die Autoren resiimierten, dass eine DES in grofen
Koronararterien keinen zusétzlichen Nutzen gegeniiber BMS verleiht; beide Stentarten zeigen

giinstige klinische Ergebnisse nach einem Jahr (Tab. 34).



98

Yan et al. [2008 (167)] analysierten 672 Patienten, die einen DES oder BMS in ein > 3,5 mm
Gefall in eine de novo Lision implantiert bekamen. Von den 672 Interventionen in 844
Lisionen, erhielten 39,5 % (n=333) einen DES und 60,5 % (n=511) einen BMS. Mit einem
DES wurden vor allem die Hochrisikopatienten behandelt (dltere Patienten, Diabetiker,
eingeschriankte linksventrikuldren Ejektionsfraktion, komplexe Lisionen). Es gab keine
signifikanten Differenzen nach DES- vs. BMS-Implantation hinsichtlich der 1-Jahres
Mortalitits-Rate (0,5 vs. 2,9 %, p = 0,07), der TVR (3,6 vs. 4,8 %, p = 0,54), der
Myokardinfarkt-Rate (6,3 vs. 3,4 %, p = 0,15), der Rate an Stentthrombosen (0,9 vs. 1,0 %, p
= 0,88) und der kumulativen MACE (9,4 vs. 9,4 %, p = 0,90). (Tab. 34).

Godino et al. [2008 (46)] untersuchten an einem grof3en ,,real world* Patientengut (n = 675,
926 Lisionen, TRUE-Register) die angiographischen und klinischen Ergebnisse nach
Implantation eines PES an kleinen (> 2,25 bis < 2,75 mm, 390 Lésionen) und sehr kleinen
GefaBen (< 2,25 mm, 536 Lasionen) per QCA. Primirer Endpunkt war die angiographische
In-Stent-Restenoserate und die 1-Jahres-MACE. Die Implantation in sehr kleine Gefille
zeigte eine deutlich hohere In-Stent-Restenoserate als in die kleinen GefdaBe (21,7 vs. 11,4 %,
p < 0,001) und auch eine erhohte In-Segment-Restenoserate (29,3 vs. 22,5 %, p = 0,055).
Nach einem Jahr lag die kumulative MACE aller < 2,75 mm-Léasionen bei 17,3 %, die
Stentthrombose-Rate bei 0,9 % (Tab. 34).

Huang et al. [2008 (69)] untersuchten Patienten, die einen BMS in lange Lisionen
verschiedener GefdBBdurchmesser implantiert bekamen. Es erfolgten nach drei und sechs

Monaten QCA-Untersuchungen mit den Ergebnissen, wie in Tabelle 33 dargestellt.

Tabelle 33: Ergebnisse nach Implantation verschiedener Stentgrofen, Huang et al., [2008 (69)]
Charakteristika >4,0 mm 3,5<4,0 mm 3,0<3,5 mm 2,5<3,0 mm
(n=68) (n=113) (n=90) (n=22)

Lisionsldange vor Implantation in mm 20,92 20,01 20,13 23,08
Lisionsldange nach Implantation in mm | 28,40 29,85 30,20 26,42

RR nach 3 Monaten 8,8* 15,0* 33,3 72,7

RR nach 6 Monaten 17,6* 25,7* 41,1 72,7

TVR nach 3 Monaten 19,1 30,1* 54,4% 72,2%

TVR nach 6 Monaten 30,9 44 2% 66,7* 81,8%

Na et al. [2009 (107)] untersuchten die Ergebnisse nach DES-Implantationen (n = 196) vs.
BMS-Implantationen (n = 44) in grofle Gefdlle (> 3,5 mm) an einfachen de novo Lésionen.
Nach sechs Monaten erfolgten angiographische und klinische Beurteilungen. Die

Grundcharakteristika waren #hnlich, die In-Stent-Restenoserate lag hoher nach BMS-vs.
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DES-Implantation (21,0 vs. 17 %, p = 0,007). Hinsichtlich der TLR/TVR und der MACE
zeigten sich keine signifikanten Differenzen (5,3 vs. 3,6 %, p = 0,62 und 5,3 vs. 4,6 %, p =
0,86) (Tab. 34).

Menozzi et al. [2009 (98)] zeigten in ihren Untersuchungen (SES-SMART-Studie,
multizentrisch, prospektiv, randomisiert, einfach-blind) an 257 Patienten, die einen BMS vs.
SES in ein schmales Gefédss implantiert bekamen folgende klinische Ergebnisse nach zwei
Jahren. Die MACCE lag nach SES- vs. BMS-Implantation in schmale Gefédsse bei 12,6 vs.
33,1 % (p < 0,0001), was nicht nur durch eine Verringerung der TLR (7,9 vs. 29,9 %, p <
0,001, sondern auch durch eine Verringerung der Myokardinfarkt-Rate bedingt war (1,6 vs.
10,2 %, p = 0,018) (Tab. 34).

Wykrzykowska et al. [2009 (166)] veroffentlichten die Ergebnisse einer Subgruppenanalyse
der LEADERS-Studie (randomisierte Multizenterstudie, n= 1707) nach Implantation von
Biolimus-(bioresorbierbare Polymere-Stents, (n = 429) vs. Sirolimus-eluting Stents (n = 434)
in Gefdfle mit Durchmessern von < 2,5 mm (betraff immerhin 50,6 % der Gesamtkohorte!).
Es zeigte sich nach Biolimus- vs. Sirolimus-Implantation eine MACE von 12,1 vs. 11,8 % (p
= 0,89) und eine TLR von 9,6 vs. 7,4 % (p = 0,26). Im Vergleich zwischen den kleinen und
groBBeren Gefdllen nach Biolimus-Implantation zeigten sich signifikante Unterschiede
hinsichtlich der TLR (9,6 vs. 2,6 %, p = 0,0013) und der MACE (12,1 vs. 7,1 %, p = 0,0412).
In der Sirolimus-Stentgruppe zeigte sich hingegen keine signifikanten Unterschiede nach
Implantation in kleine vs. grofle Gefdlle (TLR: 7,4 vs. 5,1 %, p = 0,2594 und MACE: 11,8 vs.
10,3 %, p = 0,5546). Zusammentfassend scheinen Biolimus- und Sirolimus-Stents in kleinen

GefaBen gleichwertige Behandlungsergebnisse zu bringen (Tab. 34).

Insgesamt werden unsere Ergebnisse aus denen anderer Studien unterstiitzt und bestétigen
zum wiederholten Male, dass die Stentimplantation in groBere Gefdfle einen eindeutigen
Vorteil hinsichtlich aller Endpunkte im Vergleich zur Implantation in kleinere Gefille
erbringt. In den meisten Studien konnte bewiesen werden, dass es kaum signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Restenoserate und der MACE nach Implantation eines BMS
oder DES in groBle Gefidlle gibt und somit ein BMS unbedenklich eingesetzt werden kann. Bei

schmalen Gefidflen sollte ein DES bevorzugt werden.
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Tabelle 34: Ergebnisse in Abhingigkeit vom Gefal3-/Stentdurchmesser im Vergleich
Stentgrofle n BD | RR% MACE % | TLR in %
Coroflex™ BMS - 2,5 mm 23 7 27,8 13,0 13,0
BMS - 3,0 mm 208 16,9 13,9 12,5
BMS - 3,5 mm 108 9,9 11,1 10,2
BMS - 4,0 mm 33 8,7 9,1 6,1
Akiyama et al. BMS < 3 mm 602 k.A. | 32,6% k.A. k.A.
[1998 (4)] BMS >3 mm 696 19,9% k.A. k.A.
Elezi et al. BMS < 2,8 mm 2602 12 38,6 k.A. k.A.
[1998 (38)] BMS 2,8-3,2 mm (insg.) 28,4 k.A. k.A.
BMS > 3,2 mm 20,4 k.A. k.A.
SIRIUS BMS - 2,3 mm k.A. 9 42,9% 18,9* 20,6
Moses et al. SES - 2,3 mm 18,4%* 7,1% 7,3%
[2003 (104)]
[2007 (138)]
SIRIUS BMS-STR./BENE., <3 mm | k.A. 6 30,6 k.A. 15,0
2,25 mm BMS - RAVEL, < 3 mm k.A. 36,5% k.A. 15,0%
Moses et al. BMS - SIRIUS, <3 mm 525 45,9* k.A. 15,0%
[2006 (105)] SES - SIRIUS 2,25 mm 100 16,9% k.A. 4,0%
Quizpe et al. BMS 250 12 k.A. k.A. 4,8
[2007 (123)] DES 250 k.A. k.A. 1,6
Steinberg et al. BMS > 3,5 mm 233 12 k.A. 7,7 k.A.
[2007 (145)] DES > 3,5 mm 233 k.A. 8,5 k.A.
Yan et al. BMS > 3,5 mm 511 12 k.A. 9.4 4,8 (TVR)
[2008 (167)] DES > 3,5 mm 333 k.A. 9,4 3,6 (TVR)
TRUE PES >2,25<2,75 mm 390 12 22,5 17,3 k.A.
Godino et al. PES < 2,25 mm 536 29,3 k.A. k.A.
[2008 (46)]
Na et al. BMS > 3,5 mm 44 6 21,0 ISR) | 5,3 53
[2009 (107)] DES > 3,5 mm 196 17,0% (ISR) | 4,6 3,6
SES-SMART BMS 257 24 k.A. 33,1 29,9
Menozzi et al. SES k.A. 12,6%* 7,9%
[2009 (98)]
LEADERS Bio-DES <2,5 mm 429 k.A. | kA. 12,1 9,6
Wykrzykowska et al. | Siro-DES <2,5 mm 434 k.A. 11,8 7,4
[2009 (166)] Bio-DES > 2,5 mm k.A. k.A. 7,1 2,6
Siro-DES > 2,5 mm k.A. k.A. 10,3 5,1

* - p <0,05, BD - Beobachtungsdauer in Monaten, k.A.-keine Angabe
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5.6  Ergebnisse in Abhingigkeit von der Lisions-/Stentlinge

In unserer Studie verglichen wir die Ergebnisse nach Implantation des Coroflex der Langen 8
-, 13 - und 16 mm implantiert bekamen. Die durchschnittliche Stenose-/Stentlédnge betrug 11,9
+ 3,3 mm. Hinsichtlich der Restenoseraten und der kumulativen MACE zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in Abhéngigkeit von der Stentldnge. Die ungiinstigsten Ergebnisse
zeigten sich nach Implantation der ldngsten 16 mm-Stents. Anhand der Patienten- und
Liasionscharakteristika war bereits erkennbar, dass bei diesen Patienten schon primér ein
hoheres Risikoprofil fiir eine Restenose und demzufolge fiir eine hohere Ereignisrate vorlag
[hochster Anteil an Diabetikern (33,3 %), Patienten mit einer instabile Angina pectoris (10,4
%), MehrgefaBBbeteiligungen (47,8 %) und komplexeren Lésionen vom Typ B2 (91,0 %)]
(Tab. 35).

Tabelle 35: Auszug aus den Tabellen 23 und 24
Charakteristika in n (%) 8 mm 13 mm 16 mm p-Wert
(n=130) (n=170) (m=167)

Diabetes mellitus 22,8 24,8 33,3 0,379
stabile Angina pectoris 92,3 92,4 89,6
instabile Angina pectoris 7,7 7,6 10,4 0,524
CADII - 1II 33,1 40,6 47,8 0,389
Liasionstypen A 5,4 1,2 0

B1 40,0 10,6 9,0

B2 53,1 87,6 91,0

C 1,5 0,6 0 < 0,001
Restenoserate 17 (15,6) 14 (10,4) 14 (24,6) 0,137
kumulative MACE 16 (12,3) 17 (10,0) 14 (20,9) 0,203

Kastrati et al. [1999 (73)] verglichen die Ergebnisse nach BMS-Implantation in > 15 mm
lange Lisionen (n 573) und < 15 mm lange Lision (n = 2163). Das ereignisfreie Uberleben
nach einem Jahr war geringer bei Patienten mit den ldngeren Lasionen (73,3 vs. 80,0 %, p <
0,001). Nach sechs Monaten konnte angiographisch eine signifikant hohere Restenoserate in
den ldngeren Stentsegmenten nachgewiesen werden (36,9 vs. 27,9 %, p < 0,001). Es gab
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens subakuter Stentthrombosen (Tab.
36).

Kornowski et al. [2000 (81)] verdffentlichten ihre Ergebnisse nach BMS-Implantation in > 25
mm lange Lasionen (n = 116) vs. <20 mm Lisionen (n = 110). Die mittlere Stentldnge lag bei

den langen- vs. kurzen Lésionen bei 28 vs. 15 mm. Die innerklinische Ereignis-Rate
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(innerhalb von 24 Stunden nach Stentimplantation) unterschied sich signifikant mit
ungiinstigerem Ergebnis fiir die Patienten mit langen Lésionen (3.4 vs. 1,0 %, p = 0,04). Es
traten hdufiger innerklinische NSTEMI nach Implantation von BMS in lidngere Lasionen auf
(23,0 vs. 11,0 %, p = 0,001). Die TLR-Raten (14,5 vs. 13,8 %, p = 0,69), die Mortalitts-
Raten (2,5 vs. 3,5 %, p = 0,49) und die Myokardinfarkt-Raten (2,7 vs. 1,2 %, p = 0,48)
unterschieden sich zwischen langen und kurzen Lisionen nach einem Jahr nicht. Die
ereignisfreie Uberlebensrate lag in beiden Gruppen #hnlich hoch bei 81,0 % (Tab. 36).
Mayoux et al. [2000 (97)] analysierten in einer retrospektiven Recherche die Ergebnisse nach
BMS-Implantation in lange Lisionen (n = 202, 213 Léasionen, 20 mm lange Stents). Es
erfolgte ein Vergleich zu Patienten, die eine kiirzeren Stent erhielten (n = 530, 630 Lésionen,
< 20 mm lange Stents). In der ,langen Stentgruppe“ konnten nach sechs, zwdlf und 24
Monaten TLR-Raten von 9,8 %, 14,3 % und 20,6 % ermittelt werden; die kumulative MACE
lag entsprechend bei 12,7 %, 21,1 % und 40,0 %. Es gab keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich zu der "kurzen Stentgruppe. Allerdings zeigten sich tendenziell schlechtere
Ergebnisse nach sechs Monaten fiir die ,,Jange Stentgruppe* (Tab. 36).

Danzi et al. [2002 (28)] untersuchten die klinischen Ergebnisse nach Implantation von BMS
in Gefdllen mit einem Durchmesser von < 2,5 mm. 128 Patienten erhielten einen kurzen Stent
(< 16 mm) und 124 Patienten einen ldngeren Stents (> 18 mm). Die mittlere Stentldnge lag bei
14 mm in der ,kurzen-Stentgruppe” und bei 25 mm in der ,langen-Stentgruppe. Die
innerklinische MACE lag bei 1,6 vs. 2,4 % (p = ns). Nach elf Monaten gab es keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz von Mortalitdt und Myokardinfarkt (5,0
vs. 6,6 %, p = ns); eine Revaskularisation war aber tendenziell haufiger bei den Patienten mit
langen Stents notwendig (21,7 vs. 13,9 %, p =ns) (Tab. 36).

Grube et al. [2007 (49)] beurteilten die Sicherheit und Wirksamkeit nach Implantation von
PES vs. BMS in lange komplexe Lisionen (28 % schmale Gefdl3e, durchschnittlich 20,6 mm
Liasionsldnge) aus TAXUS VI (prospektive, doppelblinde, Multicenter-Studie). Nach neun
Monaten war eine deutliche Reduktion der TVR um 53 % nach PES-Implantation erkennbar
(9,1 vs. 19,4 %, p = 0,0027). Die klinische Ereignisrate nach ein und zwei Jahren lag bei 16,4
% und 21,3 % in der PES-Gruppe vs. 22,5 % und 25,1 % in der BMS-Gruppe. Die TVR nach
zwei Jahren lag nach PES- vs. BMS-Implantation bei 13,9 vs. 21,9 % (p = 0,0335) (Tab. 36).
2009 (48) wurden die 5-Jahres-Ergebnisse nach PES- vs. BMS-Implantation in lange
komplexe Lidsionen verdffentlicht. Die kumultive MACE war &hnlich in beiden Gruppen
(31,3 vs. 27,7 %, p = 0,61) einschlieBlich dhnlicher Raten an Stentthrombosen. Die TVR lag
bei 22,2 vs. 23,7 % (p = 0,45) mit einer TLR-Rate von 14,6 vs. 21,4 % (p = 0,0325, relative
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Reduktion um 32,0 %). Hiermit wurde dargestellt, dass nach fiinf Jahren &dhnliche Ergebnisse
hinsichtlich der MACE und TVR nach PES- vs. BMS-Implantation in lange komplexe
Liasionen zu erreichen war, allerdings mit einer signifikanten Reduktion der TLR-Rate nach
DES-Implantation (Tab. 36).

Yang et al. [2008 (169)] veroffentlichten ihre Untersuchungen nach BMS-(n = 150) vs. DES-
Stentimplantation (n = 85) an Patienten mit einer einfachen de novo Lésionen in mittelgrof3en
und groflen Gefdlen (> 3,0 mm) mit einer Stentlinge von < 18 mm. Ausgeschlossen wurden
Diabetiker, Hauptstammstenosen und linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 30 %. Beide
Gruppen zeigten dhnliche Stentlingen (16,16 vs. 16,06 mm) und Stent-Durchmesser (3,85 vs.
3,19 mm). Die Restenoseraten (0 vs. 1,2 %, p > 0,05) und TLR-Raten (2,0 vs. 2,4 %, p >
0,05) unterschieden sich nicht signifikant nach sechs Monaten. Auch nach einem bis drei
Jahren zeigten sich keine Differenzen hinsichtlich der TLR (1,3 vs. 1,2 %, p = 1,00), der
Myokardinfarkt-Rate (0 vs. 1,2 %, p = 0,36) und der kardialen Todes-Rate (0,7 vs. 1,2 %, p =
1,00) nach BMS- vs. DES-Implantation. Nach drei Jahren lag die kumulative TLR bei 6,0 vs.
5,9 %, p=0,97) und die MACE bei 8,7 vs. 10,6 % (p = 0,63) (Tab. 36).

Wykrzykowska et al. [2009 (165)] berichteten iiber eine Substudie von LEADERS (n = 1707
Patienten). Es wurden die Ergebnisse nach Biolimus-(n = 153) vs. SES-Implantation (n =
151) in Stenoseldngen von < 20 mm oder > 20 mm (mittels QCA bestimmt) verglichen. Das
angiographische und klinische Outcome wurde nach neun und zwolf Monaten bestimmt. Die
bindre Restenoseraten im Segment nach Biolimus- vs. Sirolimus-Implantation in die > 20
mm-Stenosen lagen bei 23,2 vs. 13,1 % (p = 0,042). Hinsichtlich der MACE nach
Implantation beider Stents in lange Stenosen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
(17,0 vs. 14,6 %; p = 0,62), aber es lag eine tendenzielle Signifikanz bei der TLR-Rate nach
Biolimus- vs. Sirolimus-Implantation vor (12,4 vs. 6,0 %, p = 0,07). Die definitive
Stentthromboserate lag bei 3,3 % in der Gruppe mit den langen Stents und zwischen 1,3 und

1,7 % bei den kiirzeren Stents (Tab. 36).

Somit kann man restimieren, dass nach Implantation der Coroflex™-Stents (im Vergleich zu
den BMS anderer Studien), insbesondere der mittellangen 13 mm-Stents, aber auch nach
Implantation der 8 mm-Stents, optimale Ergebnisse hinsichtlich der klinischen und
angiographischen Parameter zu erreichen sind, die sich z.T. kaum von denen nach DES-
Implantation unterscheiden. Bei ldngeren Lésionen sollte jedoch die Implantation eines

medikamentenbeschichteten Stents bevorzugt werden.
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Tabelle 36: Ergebnisse in Abhingigkeit von der Lésions-/Stentldnge im Vergleich
Studie Stentldnge n BD RRin% | MACE in % | TLR in %
Coroflex™ BMS - 8 mm 130 |7 15,6 12,3 12,3
BMS - 13 mm 170 10,4 10,0 8,2
BMS - 16 mm 67 24,6 20,9 17,9
Kastrati et al. BMS < 15 mm 2163 | 6-12 27,9 k.A. k.A.
[1999 (73)] BMS > 15 mm 573 36,9% k.A k.A
Kornowski et al. | BMS <20 mm 110 | 12 k.A. 18,5 13,8
[2000 (81)] BMS > 25 mm 116 k.A. 19,7 14,5
Mayoux et al. BMS <20 mm 530 | 12 k.A. k.A. k.A.
[2000 (97)] BMS =20 mm 202 k.A. 21,1 14,3
Danzi et al. BMS <16 mm, <2,5mm SD | 128 11 k.A. 18,9 13,9
[2002 (28)] BMS > 18 mm, <2,5mm SD | 124 k.A. 28,3 21,7
TAXUS VI BMS - 20,6 mm, 446 | 9-12 k.A. 22,5 19,4* (TVR)
Grube et al. PES - 20,6 mm, 9-12 k.A. 16,4 9,1* (TVR)
[2007 (49)] BMS - 20,6 mm, 24 k.A. 25,1 21,9 (TVR)
PES - 20,6 mm, 24 k.A. 21,3 13,9% (TVR)
TAXUS VI BMS - 20,6 mm, 446 | 60 k.A. 27,7 21,4
[2009 (48)] PES-MR - 20,6 mm, 60 k.A. 31,3 14,6*
Yang et al. BMS->3mmSD, <18mm, | 150 | 6 0 k.A. 2,0
[2008 (169)] DES->3 mm SD, <18 mm, | 85 6 1,2 k.A. 2,4
BMS ->3mm SD, <18 mm, | 150 | 12-36 | k.A. 2,0 1,3
DES->3 mm SD, <18 mm, | 85 12-36 | kA. 3,6 1,2
BMS ->3mm SD, <18 mm, | 150 | >36 k.A. 8,7 6,0
DES->3mm SD, <18 mm, | 85 >36 k.A. 10,6 5,9
LEADERS Biolimus- > 20 mm 153 | 9-12 23,2 17,0 12,4
Wykrzykowska | SES->20 mm 151 | 9-12 13,1%* 14,6 6,0
(2009 (165)]

* - p <0,05, BD - Beobachtungsdauer in Monaten, SD-Stentdurchmesser, k.A.-keine Angabe
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6. Zusammenfassung

Die Fortschritte in der Therapie der Koronaren Herzerkrankung sind enorm und stetig,
insbesondere seit Einfiihrung der Implantation von Koronarstents in den 80iger Jahren. Das
anfangliche Problem der akuten und subakuten Stentthrombosen nach Implantation eines Bare
Metal Stents konnte mit der medikamentdosen Begleittherapie (Thrombozyten-
aggregationshemmer) deutlich minimiert werden. Die hohe Restenoserate bot Grund zur
Weiterentwicklung der Stents. Es erfolgten wissenschaftliche Untersuchungen hinsichlich des
Stentdesigns bis hin zur Entwicklung der medikamente-freisetzenden Stents. Heute werden
die Metallgeriiste mit zweierlei Polymeren verbunden (permanent oder bioresorbierbar) und
diese mit unterschiedlichen antiproliferativen Wirksubstanzen beschichtet, wie z.B. mit
Sirolimus, Paclitaxel, Zotarolimus, Everolimus oder Biolimus A 9. Nach Einfiihrung der
ersten Generation von Drug-Eluting Stents (Sirolimus- und Paclitaxel-Beschichtung) gab es
anfangs Beflirchtungen hinsichtlich einer erhohten Rate an spéten (30 Tage bis ein Jahr) und
sehr spédten (> ein Jahr) Stentthrombosen. Nach Auswertung von randomisierten Studien,
Metaanalysen und Registerdaten weill man heute, dass nach Implantation der modernen Drug-
Eluting Stents keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der spdten und sehr spéten
Stentthrombosen im Vergleich zu den Bare Metal Stents zu erwarten sind. Nach Einsatz der
Drug-Eluting Stents kommt es zu deutlichen reduzierten Restenoseraten und kardialen
Ereignisraten, inbesondere beziiglich der erneut notwendigen Revaskularisationen. Die
Mortalitdts- und Myokardinfarktraten unterscheiden sich kaum nach Bare Metal Stent- vs.
Drug-Eluting Stentimplantation. Etliche Studien zeigten aber auch, dass nicht jeder Stent
gleichermaflen effektiv und sicher ist, sondern das individuelle Risikoprofil des Patienten
(Comorbidititen und GefaBmorphologie einschlieBlich der Komplexitdt der Lésion) das
Einsatzspektrum der verschiedenen Stentarten bestimmt. Somit werden auch heute noch Bare
Metal Stents eingesetzt, insbesondere bei Patienten mit einem geringeren Risiko eine
Restenose zu erleiden oder bei Patienten die aufgrund von Kontraindikantionen keinen Drug-
Eluting Stent erhalten diirfen.

Nach Auswertung der angiographischen und klinischen Ergebnisse nach Coroflex-
Stentimplantation bei 372 Patienten, verglichen wir diese mit den Ergebnissen nach Bare
Metal Stent- vs. Drug Eluting Stent-Implantation aus verschiedenen Studien. Zur besseren
Vergleichbarkeit konzentrierten wir uns auf die Studien, die die Ergebnisse nach
Stentimplantion an de novo Lésionen in zuvor unbehandelte Gefdlle darstellten. Bei der

angiographischen Kontrolle (nach durchschnittlich sieben Monaten, bei 81,7 % der Patienten)
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konnte nach Coroflex-Implantation eine Restenoserate von 14,8 %, eine kumulative MACE-

Rate von 12,6 % und eine Rate an erneut notwendigen Reaskularisationen von 11,3 %

nachgewiesen werden. Es trat eine (wahrscheinliche) subakute Stentthrombose auf.

Die Subgruppenanalysen erbrachten folgende Ergebnisse:

Frauen zeigten dhnliche Restenoseraten und MACE-Raten nach Coroflex™-Implantation
wie Minner, obwohl sie primér ein mehrfach hoheres kardiovaskuldres Risikoprofil
zeigten (hoheres Lebensalter, groBerer Anteil an Diabetikern, MehrgefaBBerkrankten,
kleiner GefédBllasionen). Diese Ergebnisse stimmten mit denen aus der Literatur iberein.
Es gab hinsichtlich der Restenose- und MACE-Raten nach Implantation des Coroflex™
keine signifikanten Unterschiede zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern. Diese
Ergebnisse deckten sich nicht mit denen aus der Literatur. Ein Grund dafiir konnte sein,
dass in unserer Analyse die Diabetiker und Nicht-Diabetiker ein &hnliches nicht-
signifikantes Ausgangsrisiko zeigten. Desweiteren erfolgte die Implantation des
Coroflex™ im Durchschnitt in kiirzere und gréfere Stenosen (schon daher ein geringeres
Risiko fiir eine Restenose bestand).

Nach direkter Coroflex™-Implantation im Vergleich zur Stentimplantation mit
Pradilatation war nur bei der Hélfte der Patienten eine kritische Restenose nachzuweisen.
Hinsichtlich der kumulativen MACE zeigten sich keine signifikanten Differenzen. In der
Literatur zeigten sich unterschiedliche Ergebnisse, die ohne randomisierte kontrollierte
Studiengruppen nicht vergleichbar sind. Eine direkte Stentimplantation wird oft an
einfachen Lasionen durchgefiihrt, die somit bereits mit einer geringeren Restenose- und
MACE-Rate verbunden sind.

Die Implantation des unbeschichteten Coroflex™-Stents ist hinsichtlich der klinischen
und angiographischen Ergebnisse in groferen Gefdlen (3,5- und 4,0 mm) sehr gut
vertretbar, kleine Lédsionen sollten eher mit einem medikamente-beschichteten Stent
behandelt werden.

Die Implantation eines Coroflex™-Stents erbringt in Abhingigkeit von der Stentlinge
hinsichtlich aller Endpunkte @hnliche Ergebnisse, wobei die Implantation des 13 mm
langen Stents optimalste Ergebnisse erbrachte und bei sehr langen Léasionen eher ein

medikamente-beschichteter Stent implantiert werden sollte.

Schlussfolgerung:

Die Anwendung des Coroflex™-Stents ist besonders gut geeignet bei Médnnern und Frauen

gleichermaflen und in gréBere (3,5 und 4 mm) und mittellangen Lasionen (13 mm).
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Drug-eluting Stents sollten bevorzugt bei Hochrisiko-Patienten eingesetzt werden,
insbesondere bei Diabetikern, in kleine (< 3,0 mm) und lange Lésionen (> 15 mm), da hier
hiufig komplexe Lésionen vorliegen. Zuriickhaltend sollte der Einsatz von Drug-Eluting Stent
bei Patienten mit Complianceproblemen (verldngerte kostenintensive Clopidogrelgabe), bei
bevorstehenden Operationen, bei allgemein erhdhtem Blutungsrisiko, bekannter

Clopidogrelallergie und bei strikter Indikation zur Dauerantikoagulation erfolgen (144).
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Thesen

1.

Mit der ersten Ballondilatation eines Koronargefiles am Menschen, im Jahre 1977,
erdffneten sich neue Wege zur Behandlung der Koronaren Herzkrankheit. Jedoch
zeigte sich eine hohe Rate an Akutverschliissen von 2 - 12 % sowie eine 30 - 50 %ige
Restenoserate, so dass hdufige Reinterventionen oder Bypassoperationen notwendig
waren. 1987 wurde die Implantation eines unbeschichteten Stents (Bare Metal Stent)
bei einem akuten GefaBverschluss nach Ballondilatation erstmalig von Sigwart et al.
durchgefiihrt. In der weiteren Entwicklung konnte man gegeniiber der alleinigen
Ballondilatation eine Reduktion der Restenoseraten um ca. 10 - 15 % erreichen. Das
Problem der akuten (bis 24 Stunden nach Stentimplantation) und subakuten
Stentthrombosen (24 Stunden bis 30 Tage nach Stentimplantation) konnte durch die
Einfilhrung der dualen Thrombozytenaggregationshemmung (Gabe von
Acetylsalicylsdure und Ticlopidin oder Clopidogrel) auf klinisch akzeptable Werte
von ca. 1,0 % deutlich minimiert werden.

Durch die Entwicklung der medikamente-freisetzenden Stents (Drug Eluting Stents),
seit ca. 2002, konnten man die immer noch bestehende 25 - 35 %ige Restenoserate
nach Implantation von Bare Metal Stents weiter reduzieren und somit die
Notwendigkeit revaskularisierender MafBnahmen klinisch relevant senken. Die
anfiangliche Euphorie iiber die Wirksamkeit der Drug Eluting Stents wurde bereits
2003 durch erste Fallberichte iiber das Auftreten von spéten- (> 30 Tage nach
Stentimplantation) und sehr spdten Stentthrombosen (> ein Jahr nach
Stentimplantation) unterbrochen. Mittlerweile weill man, dass nach Implantation der
modernen Drug-Eluting Stents (z.B. Xience V, ein Everolimus-freisetzender Stent)
von einer geringeren Inzidenz an spdten Stentthrombosen (0,9 %) ausgegangen
werden kann.

Die Koronare Herzkrankheit ist die hiufigste Todesursache der Bevolkerung
industrieller Lander, welche trotz moderner medikamentdser und interventioneller
(PTCA, Stentimplantation, Bypassoperation) Therapiemoglichkeiten, mit einer sehr
hohen Letalititsrate verbunden ist. Aufgrund zunehmender Risikofaktoren, wie z.B.
die arterielle Hypertonie, chronischer Nikotinabusus, Diabetes mellitus,
Hyperlipoproteindmie sowie das Lebensalter, Geschlecht, Adipositas, familidre
Disposition und psychosoziale Faktoren, ist eine steigende Anzahl von

Koronarinterventionen zu erwarten.
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In der interventionellen Kardiologie gibt es zahlreiche Studien, Metaanalysen und
Registerdaten, die die klinischen und angiographischen Ergebnisse nach Bare Metal-
vs. Drug-Eluting Stentimplantation, sowie der verschiedensten Drug-Eluting Stents
untereinander vergleichen.

Ziel unserer Arbeit war es, die angiographischen- und klinischen Ergebnisse nach
Implantation des Bare Metal Stents Coroflex™ darzulegen und mit Ergebnissen
anderer Studien zu vergleichen. Des Weiteren werteten wir die Ergebnisse in
Abhingigkeit vom Geschlecht, vom Implantationsverfahren, dem Geféd3durchmesser
und der Stenoseldnge aus und beurteilten die Ergebnisse von Diabetikern und Nicht-
Diabetikern.

Es wurden retrospektiv die Daten von 645 Patienten aufgenommen, die in der Zeit von
Januar 2001 bis Juni 2003 an der Abteilung fiir Kardiologie der 1. Medizinischen
Klinik fiir Innere Medizin der Universitdt Rostock einen Coroflex™-Stent in eine de
novo-Lision implantiert bekamen.

Die Datenerfassung, wie Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, Diabetiker,
Indikation zur Stentimplantation etc.), Léasionscharakteristika (Lokalisation des
behandelten GefdBes, Lisionstyp, linksventrikuldre Ejektionsfraktion etc.),
Prozedurcharakteristika (Stentgrofe, Stentlinge, Implantationsdruck etc.) wund
angiographische- und klinische Ereignissraten erfolgte in eine vorbereitete Tabelle
(nach dem Anwendersystem SPSS).

Zunichst wurden Héaufigkeitstabellen sowie statistische Kenngréfen ermittelt. Es
wurden quantitative und qualitative Merkmale entsprechend eingeordnet und
numerisch codiert. Nach Testung auf Normalverteilung kamen der Wilcoxon-Test, der
U-Test von Mann-Whitney, der Kruskal-Willis-Test und der Chi-Quadrat-Test zur
Anwendung.

Unter Beriicksichtigung aller Ein- und AusschluBkriterien konnten letztendlich 372
(57,7%) von den 645 Patienten in die Auswertung einbezogen werden. Bei 304 der
372 Patienten (81,7%) wurde eine angiographische Kontrolluntersuchung nach
durchnittlich sieben Monaten durchgefiihrt. Die iibrigen Patienten erhielten einen
Fragebogen zur Bestimmung des klinischen Befindens.

Mit dem von uns untersuchten Coroflex™-Stent konnten In-Segment-Restenoseraten
von 14,8% nachgewiesen werden. Beziiglich der kumulativen MACE waren 12,6 %
zu erreichen, insbesondere durch eine deutlich reduzierte TLR-Rate von 11,3 %. Eine

Patientin erlitt einen Myokardinfarkt und verstarb nach fiinf Tagen. Hier wird eine
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wahrscheinliche subakute Stentthrombose nach Coroflex™-Implantation aufgetreten
sein.

Weiterhin erfolgten Auswertungen der Ergebnisse verschiedener Subgruppen.
Zunichst untersuchten wir die Abhingigkeit der klinischen und angiographischen
Ergebnisse vom Geschlecht. Nach Implantation des Coroflex™ waren keine
signifikanten Unterschiede innergeschlechtlich erkennbar, trotz eines hoheren
priméren Risikoprofils bei den Frauen. Diese Angaben stimmten mit denen aus der
Literatur tiberein. Seit Einfithrung der Drug-Eluting Stents zeigen sich zum Teil noch
bessere Ergebnisse bei den Frauen.

Beziiglich der Ergebnisse in Abhidngigkeit von einer zusitzlichen Diabeteserkrankung
zeigten sich nach Coroflex™-Implantation keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Restenoserate als auch nicht der kumulativen MACE. Diese
Ergebnisse stimmten nicht mit denen aus der Literatur {iberein. In den weltweiten
Untersuchungen sind bei den Diabetikern nach Bare Metal Stentimplantation immer
signifikant ungiinstigere Ergebnisse als bei den Nicht-Diabetikern nachzuweisen.
Nach dem Einsetzen von Drug-Eluting Stents bei Diabetikern konnte die kardialen
Ereignisraten und die Restenoseraten deutlich minimiert werden. Es sind aber immer
noch signifikante Unterschiede zu den Nicht-Diabetikern zu erkennen.

In einer weiteren Subgruppe wurde die Abhdngigkeit vom Implantationsverfahren,
entsprechend der Stentimplantation mit oder ohne Prédilatation, analysiert. Hierbei
waren signifikante Unterschiede hinsichtlich der In-Segment-Restenoserate, aber nicht
der kumulativen MACE erkennbar. Aus der Literatur war zu entnehmen, dass die
direkte Stentimplantation im Vergleich zu der mit Pridilatation keine signifikanten
Vorteile hinsichtlich der angiographischen und klinischen Ergebnisse erbringt. Die
meisten einfachen Lésionen werden direkt gestentet, so dass daher schon ein
geringeres Risiko fiir eine kritische Restenose besteht. Insgesamt sind diese
Vergleiche kritisch zu bewerten und ohne Randomisierung und Kontrollgruppe nicht
verwertbar. Trotzdessen sollte die direkte Stentimplantation nach Maoglichkeit
angestrebt werden, um den Patienten die Vorteile der kiirzeren Interventions-,
Ischdmie- und Strahlenbelastungszeiten zu geben.

In Abhéngigkeit vom GefdB-/Stentdurchmesser konnten wir keine signifikanten
Unterschiede in Hinblick auf die angiographischen und klinischen Parameter
feststellen. Tendenziell zeigte sich ein eindeutiger Vorteil fiir die Patienten, die einen

Stent in groBlumigere GefaBe (3,5 und 4 mm) implantiert bekamen. Diese Ergebnisse
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konnten durch andere Studien gestiitzt werden. In kleinlumige Gefaf3e sollte eher ein
Drug-Eluting Stent implantiert werden.

Hinsichtlich der Abhédngigkeit von der Lisions-/Stentlinge konnten wir ebenso
tendenzielle, aber nicht signifikante Unterschiede mit einem Vorteil fiir die Patienten,
bei denen ein kiirzerer Stent (13 mm) implantiert werden konnte, ermitteln. Aus der
Literatur ist bekannt, dass ldngere Stenosen eher mit einem Drug-Eluting Stent
behandelt werden sollten.

Schlussfolgerung:

Die Anwendung des Coroflex™-Stents ist besonders gut geeignet bei Mannern und
Frauen gleichermallen sowie in grofleren Gefilen und in mittellangen Lésionen (13
mm).

Drug eluting Stents sollten bevorzugt bei Hochrisiko-Patienten implantiert werden,
insbesondere bei Diabetikern, in kleinlumige Gefdfle und bei langen Stenosen. Diese
Stents sollten zuriickhaltend eingesetzt werden bei Complianceproblemen (verldngerte
kostenintensive Clopidogrelgabe), bei bevorstehenden Operationen, bei allgemein
erhohtem Blutungsrisiko, bekannter Clopidogrelallergie und bei strikter Indikation zur

Dauerantikoagulation.
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