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1. Einleitung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) als Manifestation der Atherosklerose an den epikardialen
Herzkranzarterien ist eine der haufigsten Erkrankungen von Erwachsenen in Industrielandern und
die Todesursache in mehr als ein Drittel der Falle bei Menschen Uber 35 Jahren.? Die
Behandlung der KHK umfasst neben einer medikamentdésen Therapie interventionelle und
operative Verfahren. In den letzten Jahrzehnten hat die perkutane Koronarintervention (PCI) seit
der ersten Anwendung am Menschen durch Dr. Andreas Grlntzig 1977 gegeniber der
Bypassoperation wesentlich an Bedeutung gewonnen. Dennoch muss fir jeden Patienten
individuell anhand des AusmalRes der KHK sowie der Koronaranatomie und -morphologie die
beste Behandlungsoption evaluiert werden.

Die perkutane Koronarintervention ist heute die am haufigsten an epikardialen Herzgefal3en
durchgefiihrte Prozedur. Wahrend bei der Behandlung des akuten Koronarsyndroms (ACS) die
PCI unbestritten die Therapie der Wahl ist, wird der Nutzen der Koronarintervention und
Stentimplantation bei der stabilen KHK kontrovers diskutiert.® Eine leitlinienkonforme
Indikationsstellung zur PCI ist daher zwingend zu fordern und beinhaltet ,eine Verbesserung der
Prognose und/oder Linderung unter medikamentoser Therapie persistierenden Beschwerden“.*
Bei einer KHK mit stabiler Angina pectoris als typische Symptomatik einer unzureichenden
Koronarperfusion des Herzmuskels ist eine perkutane Intervention einer Koronarstenosierung
dann gerechtfertigt, wenn eine signifikante Koronarstenose mit einem Stenosegrad >90 %
vorliegt, bei intermedidaren Stenosediametern zwischen 50-90% entweder nicht-invasiv ein
Ischamienachweis (z.B. durch eine Ergometrie, Stressechokardiographie oder Stress-MRT)
erfolgte oder wenn im Gefal? die hAmodynamische Signifikanz der Stenosierung mittels Messung
der fraktionellen Flussreserve (FFR) nachgewiesen werden kann.**

2008 wurde mit der SYNTAX-Studie an 3000 Patienten in Europa und den USA die

Koronarintervention mit der opeartiven Revaskularisation verglichen. In Bezug auf die Mortalitat



und Herzinfarktrate fand sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen, die perkutane
transluminale Koronarangioplastie (PTCA) und Stentimplantation waren die schonendere
Methode und die Patienten erlitten weniger Schlaganfalle. Die PCI-Gruppe wies dagegen eine
hohere Quote an Folgeeingriffen (Reinterventionen) auf. Je komplexer die Kononaranatomie und
die durchzufihrende Intervention sind, umso vorteilhafter erscheint die Bypass-Operation. Auch
wenn die damals in dieser Studie implantierten Stents heute keine Verwendung mehr finden,
basieren die Leitlinien zur Entscheidung der Revaskularisationsmethode (Bypass versus PCI) mit
Bestimmung eines Scores (SYNTAX-Score) unverandert auf diesen Ergebnissen.®

Trotz Weiterentwicklung der Implantationstechniken und Stenttechnologien bleibt die
interventionelle Behandlung von Patienten mit KHK weiterhin eine Herausforderung. Die alleinige
visuelle Beurteilung der angiographisch diagnostizierten mittelgradigen (intermediaren)
Koronarstenose ist haufig unzureichend. Die intrakoronare Bestimmung der FFR erlaubt eine
genauere Evaluation der hAmodynamischen Signifikanz intermedidrer Stenosierungen und stellt
bei der Beurteilung der Signifikanz von Koronastenosierungen einen erheblichen Fortschritt dar,
um nicht indizierte Interventionen und Stentimplantationen zu verhindern.’

Der medikamentenfreisetzende Stent (DES) neuerer Generation ist heute der Standardstent bei
Koronarinterventionen. Die PTCA fuhrte zu Wiederverengungen (Restenosierungen) oder
Dissektionen der GefaBwand mit dem Risiko eines akuten Gefalverschlusses
(Myokardinfarktes). Die unbeschichteten Bare Metal Stents (BMS), Edelstahlstents oder Kobalt-
Chrom-Legierungen, werden seit 1986 implantiert und weisen eine durch UberschieRende
Neointimabildung bedingte hohe Restenoserate (bis zu 30%) auf.® Die seit 2003 implantierten
DES wiesen in zahlreichen Studien im Vergleich zum BMS eine signifikant geringere
Restenosrate auf und reduzierten das Risiko einer erneuten Koronarintervention (Restenosrate
<5%).%1° Das die Neointimabildung-hemmende Medikament (Immunsuppressivum) wird dabei
Uber auf dem Stent befindliche Polymere in die GefalBwand abgegeben. Die

Polymerbeschichtung bedingt aber auch potentiell negative Auswirkungen, so wird u.a. das



Polymer fir das Auftreten spater und sehr spéter Stentthrombosen (gemaf ARC definiert als
spater als ein Jahr nach Implantation auftretend) verantwortlich gemacht.!*®* Die
immunsuppressive Beschichtung inhibiert die Neoendothelialisierung und somit die Einheilung
des Stents in das Gefal3. Die verzdgerte Einheilung eines DES macht im Vergleich zum
unbeschichtetem BMS eine langere duale Plattchenhemmung (DAPT) notwendig, um
Stentthrombosen zu verhindern. Die Dauer der DAPT richtet sich daher nach der Beschaffenheit
des verwendeten Stents.* Diverse Faktoren wie z.B. ein erhohtes Blutungsrisiko bei alteren und
alten Patienten, Patienten mit gleichzeitig bestehender Indikation zur oralen Antikoagulation oder
Patienten, denen eine chirurgische Operation bevorsteht, limitieren eine langere DAPT bzw.
bergen nach PCI ein erhthtes Blutungsrisiko, weswegen trotz hoher Restenose-Raten BMS noch
heute implantiert werden.

Zu Hochrisiko-Populationen mit erhéhten MACE-Raten nach Koronarinterventionen, zu denen
ebenso Diabetiker hinzuzurechnen sind, da diese Patienen auch nach DES-Implantation ein
erhohtes Restenose-Risiko und schlechtere Langzeitergebnisse nach Stentimplantation im
Vergleich zu Nicht-Diabetiker aufweisen,> finden sich limitierte Studiendaten, da diese
Patientengruppen haufig von randomisierten Studien ausgeschlossen wurden.

Der ideale Stent mit hdchster Effizienz und Sicherheit zeichnet sich somit durch eine rasche
Einheilung (kurze DAPT), geringe Thromboserate (entsprechend dem BMS) und eine geringe
Neo-Intimabildung (entsprechend dem DES) aus.

Trotz aller modernen interventionellen oder operativen Revaskulraisationstechniken leiden 5-20%
der Patienten an einer ischamischen Herzerkrankung mit therapierefraktérer Angina pectoris, da
sie nicht oder nur unzureichend behandelt werden kénnen.7-2°

Ziel dieser Arbeit ist die Identifikation neuer Behandlungsstrategien und Therapieoptionen bei der
Behandlung der KHK sowie die Evaluation einer neuen Stenttechnologie bei der perkutanen
Koronarintervention im uneingeschrankten Kklinischen Routineeinsatz. Zundchst werden

alternative Therapiestrategien am Grof3tiermodell aufgezeigt, vor deren Implementierung am



Menschen weitere praklinische Studien vorausgehen werden, die aber insbesondere fir
Patienten mit therapierefraktarer Angina pectoris eine vielversprechende Therapieoption
darstellen. Zur Vermeidung nicht indizierter Stentimplatationen wird eine neue und einfacher
anzuwendende invasive diagnostische Methode zur Signifikanzprifung von Koronarstenosen
aufgezeigt und mit der Standardmethode verglichen. In Bezug auf innovative Stenttechnologien
wird der breitgefacherte Routine-Einsatz eines neuen Stents mit polymerfreier Beschichtung am
Menschen sowie an Hoch-Risiko-Populationen (alte Patienten und Diabetes-Patienten) evaluiert

und mit dem Design-identischen BMS verglichen.



2. Eigene Arbeiten

2.1. Arteriogenese: Kollateralwachstum als ,,natiirlicher Bypass“ im Grof3tiermodell

Krackhardt F, Harnoss JM, Waliszewski MW, Ritter Z, Granzow S, Felsenberg D, Neumann K,

Lerman LO, Hillmeister P, Gebker R, Paetsch |, Riediger F, Bramlage P, Buschmann IR.

Insights into coronary collateral formation from a novel porcine semiacute infarction

model.

Coron Artery Dis. 2018;29(2):127-137. https://doi.org/10.1097/MCA.0000000000000569

Einfihrung und Zusammenfassung der Ergebnisse:

Das kardiovaskulare System von Schwein und Mensch weisen groRe Ahnlichkeiten auf. Daher
ist das Schwein das bevorzugte Grofdtiermodell zur Evaluation neuer koronarer Revas-
kularisationsstrategien. Die therapeutische Arteriogenese, d.h. Stimultation praexistenter
KollateralgefalRe im Sinne eines natirlichen Bypasses stellt dabei eine der interessantesten
Strategien zur Verbesserung der Myokardperfuion dar. Wéhrend andere Tiermodelle eine
deutlich ausgepragtere Kollateralisation der Koronargefalle aufweisen, galt das Schwein Uber
viele Jahre als ein Modell geringer koronarer Kollateralbildung.?*?®> Zudem findet sich eine
Ischamie-induzierte Stimulation kollateraler VerbindungsgeféaRe erst bei hochgradigen
Stenosierungen der epikardialen Koronargefalle.

Ziel dieser Arbeit (Originalarbeit 1) war die Etablierung eines geeigneten minimal-invasiven
Tiermodells, an dem mittels chronischem (den akuten Infarkt vermeidenden) GefalRverschluss
Kollateralwachstum reproduzierbar evaluiert werden kann. In diesem Tiermodell am Schwein
gelingt nach minimal-invasiver Kupferstentimplantation in die linke Koronararterie der kontrollierte
semi-akute Gefalverschluss als Basis und Modell zur Erforschung therapeutischer Arteriogense.
In seriellen Untersuchungen kann am gleichen Tier die funktionelle Bedeutung des ischamisch
bedingten Kollateralwachstums angiographisch und anhand der verbesserten Myokardperfusion
im Stress-MRT nachgewiesen werden. Mittels Micro-CT-Analyse gelingt eindrucksvoll der

Nachweis praexistenter Kollateralgefalle.
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2.2. Intrakoronare Flussmessung (iFR) zur Bestimmung der hamodynamischen

Relevanz intermedidrer Koronarstenosierungen

Davies JE, Sen S, Dehbi HM, Al-Lamee R, Petraco R, Nijjer SS, Bhindi R, Lehman SJ, Walters
D, Sapontis J, Janssens L, Vrints CJ, Khashaba A, Laine M, Van Belle E, Krackhardt F, Bojara
W, Going O, Harle T, Indolfi C, Niccoli G, Ribichini F, Tanaka N, Yokoi H, Takashima H, Kikuta
Y, Erglis A, Vinhas H, Canas Silva P, Baptista SB, Alghamdi A, Hellig F, Koo BK, Nam CW, Shin
ES, Doh JH, Brugaletta S, Alegria-Barrero E, Meuwissen M, Piek JJ, van Royen N, Sezer M, Di
Mario C, Gerber RT, Malik IS, Sharp ASP, Talwar S, Tang K, Samady H, Altman J, Seto AH,
Singh J, Jeremias A, Matsuo H, Kharbanda RK, Patel MR, Serruys P, Escaned J.

Use of the Instantaneous Wave-free Ratio or Fractional Flow Reserve in PCI

N Engl J Med. 2017 May 11;376(19):1824-1834. https://doi.org/10.1056/NEJMoal700445

Einfihrung und Zusammenfassung der Ergebnisse:

Bei stabiler KHK und angiographischem Nachweis intermedidrer Koronarstenosen liegt haufig
kein  eindeutiger nicht-invasiver Ischamienachweis (z.B. durch Ergometrie  oder
Stressechokardiographie) vor, um die hamodynamische Relevanz der Stenosierung eines
KoronargeféalRes und den zu erwartenden Nutzen einer Koronarintervention zu beurteilen. Die
alleinige visuelle Beurteilung der Angiographie ist haufig unzureichend. Die invasive
intrakoronare Bestimmung der FFR erlaubt eine genauere Evaluation der hamodynamischen
Signifikanz von Stenosierungen (DEFER-Studie).?® In der FAME-Studie war eine FFR gesteuerte
Koronarintervention bei koronarer MehrgefalR3erkrankung mit einer geringeren MACE-Rate
verbunden und der alleinigen angiographischen Einschéatzung eindeutig tiberlegen.” Geman den
Leitlininen der ESC besteht fur eine Druckdraht-gesteuerte Koronarintervention eine Klasse IA
Empfehlung®, dennoch ist der Einsatz der FFR-Messung weltweit im klinischen Alltag auch in

hoch entwickelten Industrielandern begrenzt und liegt bei weniger als 10% der Prozeduren.?’28
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Das liegt einerseits an der zusétzlich zur Angiographie notwendigen Druckdrahtplazierung in die
stenosierte Koronararterie, auf der anderen Seite ist die intravendse oder systemische
Applikation von Adenosin notwendig (Induktion einer Hyperamie), das von den Patienten als
unangenehm empfunden wird, zusatzliche Kosten verursacht und die Koronardiagnostik zeitlich
verlangert.?°

In der DEFINE-FLAIR-Studie (Originalarbeit 2) wird die innovative Adenosin-freie iFR
Druckdrahtmessung mit der etablierten FFR-Methode zur Therapieentscheidung bei
intermediaren Koronarstenosierungen verglichen. An 2492 Patienten (1:1 randomisiert) war die
iFR gesteuerte Koronarintervention der FFR-Messung nach einem Jahr in Bezug auf den
primaren Endpunkt (MACE-Rate als kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitat, nicht todlicher
Myokardinfarkt oder ungeplanter Revaskularisation) nicht unterlegen, die Untersuchungszeit
deutlich kurzer und die Diagnostik ohne Adenosin-Applikation wesentlich angenehmer fir den

Patienten.
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2.3. Evaluation einer neuen polymerfreien Stenttechnologie bei der perkutanen

Koronarintervention im Routineeinsatz

Krackhardt F, Ko¢ka V, Waliszewski MW, Utech A, Lustermann M, Hudec M, Studendan M,
Schwefer M, Yu J, Jeong MH, Ahn T, Wan Ahmad WA, Boxberger M, Schneider A, Leschke M.

Polymer-free sirolimus-eluting stents in a large-scale all-comers population.

Open Heart. 2017 Jun 6;4(2):e000592. https://doi.org/10.1136/openhrt-2017-000592

Einfihrung und Zusammenfassung der Ergebnisse:

DES weisen im Gegensatz zu BMS eine deutlich niedrigere Revaskularisationsrate auf. Aufgrund
der verzdgerten Einheilung ist aber im Vergleich zum BMS eine langere DAPT indiziert. Die
Vorteile neuer Stenttechnologien in Bezug auf Beschichtung und Freisetzung des
antiproliferativen Medikaments liegen bei Stents mit resorbierbarem Polymer oder polymerfreien
Stents in einer besseren Einheilung in die GefalRwand und potentiell kiirzeren DAPT-Dauer und
somit niedrigerem Blutungsrisiko bei méglichst gleicher Effektivitat.

Das Ziel dieses nicht-selektiven (,real world“) Registers (Oginalarbeit 3) lag in der Evaluation der
Effektivitat und Sicherheit eines polymerfreien, mit Sirolimus beschichteten Stents (PF-SES), der
in Bezug auf die Stent-Architektur und Stentdesign dem Uber Produktzyklen verwendeten BMS
gleicht. Dieser Stent zeichnet sich durch ultra-diinne Wandstreben (50-60um) aus, die die
Implantation durch die dadurch gewonnene Flexibilitdét des Stents insgesamt aber gerade in
torquierten Gefal3en erleichtern. Neu ist die polymerfreie abluminale Beschichtung mit Sirolimus
und Probucol, das zu einer leicht verzbgerten Freisetzung der antiproliferativen Substanz
entsprechend einem polymerbeschichteten Stent fuhrt. In randomisierten Studien wurde die

Nichtunterlegenheit dieses Stents im Vergleich zu einem heute nicht mehr verwendeten
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Zweitgeneration-DES nachgewiesen.0-3!

In diesem Register wurde die Wirksamkeit dieses Stents an 2877 Patienten weltweit im
Routineeinsatz sowohl bei elektiven Eingriffen (stabile KHK) als auch bei der Versorgung von
Patienten mit einem ACS untersucht. Kardiovaskulare und morphologische Risikofaktoren der zu
behandelnden stenosierten oder verschlossenen GefaRabschnitte (z.B. ostiale oder
Bifurkationsstenosen, CTO, diffuse GefaRRverengungen), die haufig mit einem schlechterem
(Langzeit-) Ergebnis verbunden sind, fuhrten in diesem Register nicht wie es haufig in
randomisierten Stent-Studien der Fall ist zu einem Ausschluss der Patienten. Der primére
Endpunkt war die TLR-Rate, sekundare Endpunkte umfassten die 9-Monats-MACE-Rate und die
prozedurale Erfolgsrate. In vor Studienbeginn definierten Subgruppen erfolgte eine selektive
Analyse von Patienten mit ACS, mit Diabetes mellitus, langstreckiger Stentimplantation sowie der
DAPT-Dauer.

Bei 2877 Patienten (davon 1084 Patienten mit ACS) lag die TLR Rate bei 2,3%. Es zeigte sich
kein Unterschied zwischen elektiven Patienten und Patienten mit ACS. Die MACE-Rate war bei
Patienten mit ACS dagegen im Vergleich erhoht. Bei Patienten mit kiirzerer DAPT Dauer (<6
Monaten) fand sich im Vergleich keine erhohte MACE-Rate.

Die Angioplastie mit einem PF-SES ist sicher und effektiv. Im taglichen Routineeinsatz weist der
Stent im Gesamtkollektiv auch bei Einschluss komplexer Interventionen eine mit einem Standard-

DES neuerer Generation vergleichbar geringe TLR auf.
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2.4. Vergleich des polymerfreien DES (PF-SES) mit dem identischen unbeschichteten

Metallstent mittels Propensity Score Matching

Krackhardt F, Rosli MA, Leschke M, Schneider A, Sperling C, Heang TM, Pons M, Sousa PJ,
Kherad B, Waliszewski M.

Propensity score matched all comers population treated with ultra-thin strut bare metal
and sirolimus-probucol coated drug-eluting stents of identical stent architecture.

Catheter Cardiovascular Intervention. 2017 Sep 25. https://doi.org/10.1002/ccd.27306

Einfihrung und Zusammenfassung der Ergebnisse:

Die 9-Monats-MACE-Rate des PF-SES lag im unter 2.3. beschriebenen Register bereits deutlich
niedriger als es von Leschke et al. fir den identischen unbeschichteten BMS beschrieben ist
(BMS Analogon MACE 10,2%, TLR 4,4% vs. PF-SES MACE 4,3% und TLR 2,3%).%? Eine
Propensity Score Analyse, bei der die Daten des PF-SES-Registers mit den BMS-Registerdaten
abgeglichen werden, um vergleichbare Patienten-Gruppen zu generieren, erscheint so die einzig
ethisch vertretbare Methode zu sein, um den Vorteil und klinischen Nutzen des ultradiinnen
Sirolimus beschichteten Stents (PF-SES) im direktem Vergleich zum BMS aufzuzeigen.

Das Ziel dieser Propensity Score Analyse (Originalarbeit 4) ist der Vergleich der Effektivitat und
Sicherheit der design-gleichen PF-SES und BMS. Aufgrund wesentlicher Unterschiede beider
Studienkohorten, die kardiovaskularen Risikofaktoren und morphologischen Parameter der
behandelten Lasion betreffend, macht eine PS Score Analyse die Daten vergleichbar. Primérer
Endpunkt beider Studien war die 9-Monats-TLR-Rate. Bei statistisch vergleichbaren 490
Patienten pro Kohorte ist die TLR-Rate in der PF-SES-Gruppe signifikant niedriger als in der

BMS-Gruppe (1,4% versus 4,6%, p=0,005). Ebenso zeigt sich eine signifikant geringere MACE-
45
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Rate (3,2% versus 8,7%, p=0,001). Dagegen unterscheidet sich die Stentthromboserate nicht
signifikant (0,5% versus 1,5%, p=0,109). Ebenso ist kein Unterschied beim Auftreten DAPT
bedingter signifikanter Blutungsereignisse (BARC 1-5) festzustellen (1,8% vs. 2,7%, p=0,388).
PF-SES sind in einer PS-Score abgestimmten unselektierten Patientenpopulation im klinischen

Routineeinsatz mit niedrigen TLR und MACE-Raten dem BMS-Analogon Uberlegen.

46



2.5. Evaluation des polymerfreien Stents bei alteren und alten Patienten

Kherad B, Waliszewski M, Leschke M, Ali Kader M, Bang LH, Ruiz-Poveda FL, Krackhardt F.

9-month results of polymer-free sirolimus eluting stents in young patients compared to a

septuagenarian and octogenarian all-comer population

Journal of Interventional Cardiology. 2017 Dec 4. https://doi.org/10.1111/joic.12472

Einflhrung und Zusammenfassung der Ergebnisse:

Altere und alte Menschen mit multiplen Begleiterkrankungen zahlen bei Koronarinterventionen zu
den Risikopatienten. Vorhofflimmern mit zunehmender Pravalenz im Alter und der damit
verbundenen Indikation zur oralen Antikoagulation erhoht das Blutungsrisiko.®*3** Bei alten
Patienten findet sich zudem h&ufig eine schwierige Koronarmorphologie, die mit einer héheren
TLR-Rate und Mortalitat nach Koronarintervention verbunden ist.*® In randomisierten Studien ist
diese Patientengruppe in der Regel unterreprasentiert. Muss bei alteren Patienten nun mit
Vorhofflimmern eine Koronarintervention durchgefihrt werden, ist die Abstimmung der oralen
Antikoagulation (Schlaganfallpravention) und Thrombozytenhemmung (Pravention einer
Stentthrombose) oft eine Herausforderung und Risikoabwagung des préaventiven Nutzens gegen
das Blutungsrisiko. Daher wurde trotz der bekannt hbheren Restenoserate bei alterern Patienten
regelhaft ein BMS bevorzugt, um mit moglichst kurzer DAPT-Dauer das Blutungsrisiko zu
minimieren. Die Verwendung eines polymerfreien DES ist nun ein vielversprechendes Konzept,
das in der LEADERS FREE-Studie erstmals erfolgreich evaluiert wurde, das die Uberlegenheit
des beschichteten polymerfreien BioFreedom-Stents in einer Hochrisiko-Population nachweist
und sich eine kurze DAPT von 4 Wochen nach Implantation dieses Stents als ausreichend und

sicher erweist.36-37
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Im unter 2.3. aufgefihrten Register (Originalarbeit 3) wurde in einer Subgruppenanalyse die
Studienpopulation der Gber 70- und 80-jahrigen Patienten nach Koronarintervention und PF-SES-
Implantation selektiv evaluiert (Originalarbeit 5). Bei 899 Patienten lag das Alter tiber 70 Jahren,
bei 371 Patienten tber 80 Jahren. Die MACE -Rate lag bei den tber 80-Jahrigen bei 7,2%, bei
den Uber-70-Jéhrigen bei 5,3%, bei den jungeren Patienten bei 3,0 % (p= 0,001). Die erhdhte
MACE-Rate der dlteren Patienten erklart sich hauptsachlich durch die erhdhte Gesamtmortalitét
dieser Population (4,4% vs. 1,9% vs. 0,6%, p<0,001). Weiterhin ergab sich altersbedingt eine
erhbhte Rate an BARC1-5 Blutungsereignissen. Dagegen unterscheidet sich die TLR oder
Stentthromboserate nicht signifikant.

Zusammenfassend ist bei Uber 80-Jéhrigen die perkutane Koronarintervention mit einem PF-SES
sicher und effektiv, die MACE- und Blutungsrate sind aber bei diesen Patienten im Vergleich zu

jungeren Patientengruppen erhoht.
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2.6. Evaluation des polymerfreien Stents bei Patienten mit Diabetes und Dauer der

notwendigen Thrombozytenhemmung
Krackhardt F, Waliszewski M, Rischner J, Piot C, Pansieri M, Ruiz-Poveda FL, Boxberger M,
Noutsias M, Rios, XF, Kherad, B.
Nine-month clinical outcomes in patients with diabetes treated with polymer free
sirolimus-eluting stents and dual-anti platelet therapy (DAPT) for 6 months versus DAPT

for 12 months

Herz. 2018 Jan 22. https://doi.org/10.1007/s00059-017-4675-x

Einfihrung und Zusammenfassung der Ergebnisse:

Patienten mit Diabetes mellitus, bei denen eine PCI mit Stentimplantation notwendig wird, weisen
im Vergleich zu Nicht-Diabetikern ebenfalls eine schlechtere Prognose auf. Auch bei diesen
Patienten finden sich komplexe GefalRmorphologien und diffuse MehrgeféaRerkrankungen, die
Koronarinterventionen wie bei alteren Patienten erschweren und zu héheren MACE- und TLR-
Raten im Vergleich zu Nicht-Diabetikern flihren.3®2° Ein weiterer mdglicher Risikofaktor fiir das
Auftreten ungiinstiger Ereignisse nach Koronarintervention ist wie schon in den Vorkapiteln
aufgefuihrt die Notwendigkeit einer verlangerten DAPT nach DES-Implantation.

Im unter 2.3. aufgefiihrten PF-SES-Register (Originalarbeit 3) wurde auch die Patientengruppe
der Diabetiker in einer Subguppenanalyse evaluiert (Originalarbeit 6). Ebenso wurde der Frage
nachgegangen, ob bei Diabetikern nach PCI mit einem PF-SES eine verkirzte DAPT (<6 Monate)
im Vergleich zu einer langeren DAPT (>6 Monate) sicher und wirksam ist. Der primare Endpunkt
ist die 9-monatige Revaskularisationsrate (TLR), sekundare Endpunkt sind die MACE Rate und
die prozedurale Erfolgsrate. 167 Diabetes-Patienten erhielten eine verkirzte DAPT (<6 Monate;

S-DAPT Gruppe) und 350 Diabetes-Patienten wurden mit einer langeren DAPT (>6 Monate; L-
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DAPT Gruppe) behandelt. Hinsichtlich der MACE Rate (4,6% S-DAPT; 3,1% L-DAPT, p=0,441),
der 9-monatigen Stentthromboserate (0,8% S-DAPT; 0,3% L-DAPT, p=0,51) oder der
kumulativen Rate an Blutungskomplikationen nach 9 Monaten (5,3% S-DAPT; 3,4% L-DAPT,
p=0,341) zeigt sich kein signifikanter Unterschied.

Zusammenfassend zeigen die Daten, dass der Einsatz von PF-SES in der klinischen Routine
auch bei Risiko-Patienten mit Diabetes sicher und wirksam ist. Die Daten deuten an, dass eine
DAPT langer als sechs Monate hinsichtlich einer reduzierten MACE oder TLR Raten nach neun

Monaten keinen Vorteil aufweist.
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3. Diskussion

Die minimal invasive perkutane Kornarintervention und deren rasante Entwicklung in den letzten
Jahren stellen einen erheblichen Fortschritt bei der Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen
dar. Wahrend Nutzen und Mortalitdtsreduktion der PCIl bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom hinreichend belegt ist, wird die PCI bei Patienten mit stabiler Angina pectoris
unverandert kontrovers diskutiert.>4%42 Die Weiterentwicklung der Interventionsstrategien, -
techniken und der verwendeten Stentimplantate ermoglichen heute effektive und sichere
Koronarinterventionen auch bei komplexen Koronarmorphologien ebenso wie an Patienten mit
hoher Komorbiditat und/oder hoherem Alter und sind einer operativen Revaskularisation
vorzuziehen bzw. machen die Therapie tUberhaupt moglich. Dennoch werden neue Wege fir
Patienten evaluiert, die trotz aller Therapiemdglichkeiten an einer therapierefraktdren Angina
pectoris leiden.**** Es ist Aufgabe der experimentellen Kardiologie, alternative
Behandlungsstrategien zur Verbesserung der Koronarperfusion zu entwickeln, und der klinischen
Forschung, neben der Implementierung neuer Therapiestrategien die Signifikanz von
Koronarstenosierungen durch verbesserte diagnostische Methoden zu evaluieren, um
nachhaltiger entscheiden zu kénnen, ob ein Patient von einer perkutanen Intervention mit
Stentimplantation oder operativer Revaskularisation einer stenosierten Koronararterie profitiert.
So konnen nicht indizierte Revaskularisationsmaf3nahmen verhindert werden. Bei
nachgewiesener Interventionsindikation ermdglichen dagegen neue Stenttechnologien ein
besseres Langzeitergebnis: Konkret bedeutet das geringere Revaskularisationsraten, schnellere
Einheilung der Stents, Reduktion unerwiinschter Ereignisse (MACE) und Blutungsereignisse
durch eine ,so lang wie nétig aber so kurz wie mdglich“ erfolgende duale Plattchenhemmung
(DAPT).

Die therapeutische Arteriogenese stellt eine aussichtsreiche Therapieoption bei Patienten mit
therapierefraktdrer Angina pectoris dar. Wahrend bei der peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit mit Gehtraining die Kollateralbildung verbessert und die Gehstrecke
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verlangert werden kann, ist die ischdmiebedingte Kollateralbildung am Herzen sehr variabel
ausgepragt und schwieriger zu stimulieren. Im Einzelfall wird der chronische GefaRverschluss
(CTO) zwar vollstandig durch Kollateralbildung kompensiert (siehe Beispiel Figur 8, Originalarbeit
2), viel haufiger verursacht aber ein thrombotisch verursachter akuter Gefal3verschluss einen
Myokardinfarkt mit Nekrosebildung, da die Zeit zur Proliferation und Ausbildung der
Kollateralgefal3e im Sinne einer adaptiven Arteriogenese und physiologischen Kompensation
fehlt.*® Die Pionierarbeiten von Schaper und Feigl mit Imitierung der Koronarphysiologie des
Menschen im Tiermodell trugen erheblich zum Verstandnis der Kollateralbildung und
Myokardphysiologie bei.*6” Erst bei einem Stenosegrad >90 % des GefaRlumens bilden sich
effiziente Kollateralen aus. In diesem Fall ist die Schubspannung der Hauptstimulus flr das
Wachstum praexistenter Arteriolen zu effizienten KollateralgefaBen,*® d.h. die Erhéhung der
Schubspannung ist ein mdglicher Ansatz zur Rekrutierung von KollateralgefaRen (Prinzip der
Gegenpulsation, Modell der Herzhose).*® Neben der Erhéhung der biomechanischen
Schubspannung und Verbesserung der endothelialen Vasodilatation (Erhéhung der
Flussreserve) ist die pharmakologische Stimulation ein alternativer Schliissel zur Induktion von
Arteriogenese, die an diversen Tieren (z.B. mittels Applikation eines ,vascular growth factor®)
bereits aufgezeigt werden konnte.*® Dazu bedarf es der Etablierung eines GroRtiermodells, das -
wie es beim Schwein der Fall ist - dem menschlichen Herzen sehr ahnlich ist. Wahrend das
Hundeherz so gut kollateralisiert ist, dass es eine Okklusion eines gréReren Herzkranzgefalies
vollstandig kompensieren kann, gilt die Kollateralbildung am Schwein als gering ausgepragt.?2%
Das Schwein als Grof3tiermodell war aber aufgrund aufwendig chirurgisch zu implantierenden
GefalRRokkluder, der Induktion von Infarkten mit hoher Mortalitit der Tiere und der
unvorhersehbaren Okklusion der Gefal3e (Tage bis mehrere Wochen) fir die préklinische
Testung und pharmakologische Stimulation der Kollateralbildung als nicht ideal anzusehen. In
der Originalarbeit 2 (siehe auch Originalarbeit®®) konnte nun mithilfe eines minimal invasiven

subakuten Verschlusses der Koronararterie und der Micro-CT-Aufnahmen, die bei friheren
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Tiermodellen nicht zur Verfigung standen, eine Uber Jahre kontrovers diskutierte praexistente
Kollateralbildung am Schwein eindrucksvoll nachgewiesen werden: Préexistent angelegte
KollateralgefalRe versorgen die durch den chronischen GefaRverschluss hypoperfundierte
periphere Gefaliregion. Mittels serieller Untersuchungen am gleichen Tier Uber einen Zeitraum
von 8 Wochen kann so das ischamiebedingte Wachstum praexistenter Gefal3e im Sinne eines
naturlichen Bypasses an den Koronararterien aufgezeigt werden. Serielle Perfusions-MRT
innerhalb dieses Zeitraumes mit Nachweis einer Reduktion der Gefal3verschluss-induzierten
Myokardischamie beweisen die funktionelle Bedeutung der Kollateralbildung. Mithilfe dieser
Arbeit kann nun am Grof3tiermodell die Stimulation und Gefal3proliferation medikamentos (z.B.
durch gezielte Applikation von Wachstumsfaktoren) stimuliert werden, um den Prozess einer
naturlichen Bypassbildung zu beschleunigen und die therapeutische Arteriogenese bei
therapierefraktarer Angina und chronischen KoronargefaRverschliissen zu verwirklichen.*

Bei stabiler Angina pectoris ist die Beurteilung der hd&modynamischen Relevanz mittelgradiger
Koronarstenosierungen, sofern kein Ischamienachweis vorliegt, allein mittels visueller
Einschatzung der Angiograhie unzureichend. Die Bestimmung der FFR unter Adenosin-
induzierter Hyperamie, also des Verhaltnisses des mittleren Blutdruckwertes der Aorta und der
Koronararterie distal der Stenose, ist ein valides Instrument zur Entscheidung Uber die
Interventionsnotwendigkeit mittelgradiger Stenosierungen (Klasse | A Empfehlung der ESC bei
stabiler KHK).* Da die Prozedur zeitaufwendig, die Adenosingabe unangenehm fuir den Patienten
ist und interventionelle Kardiologen der gewohnt schnellen und subjektiven visuellen
angiographischen Stenoseeinschitzung mehr Vertrauen schenken, ist der Einsatz der
Flussdrahtmessung im Kklinischen Alltag limitiert. Zudem ist die Methode durch den Aufschub von
Koronarinterventionen finanziell weniger lukrativ als eine Koronarintervention. Die Messung des
iFR-Index (Instantaneous wave-free Ratio) ist eine Weiterentwicklung der FFR-
Flussdrahtmessung. Da die iFR Messung in einem definierten diastolischen Intervall (Wave-free

Periode) erfolgt, in dem Blutdruck und -fluss proportional zueinander sind, ist die Induktion einer
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Hyperamie durch Adenosin nicht notwendig. In der Originalarbeit 2 (DEFINE-FLAIR-Studie) ist
die einfacher anzuwendende Methode zur Signifikanzbeurteilung mittelgradiger Stenosierungen
bei 2492 randomisierten Patienten der klassischen FFR Methode in Bezug auf den kombinierten
priméaren Endpunkt Tod, Myokardinfarkt oder ungeplante Revaskularisation nicht unterlegen.
Nach einem Jahr zeigte die Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse keinen signifikanten
Unterschied. Erwartungsgemal® traten Adenosin induzierte Beschwerden wie Dyspnoe oder
Angina wahrend der Prozedur bei Patienten der iFR-Gruppe deutlich seltener auf (3,1% vs.
30,8%; p < 0,001), ebenso war die mediane Prozedurdauer um 5 Minuten kirzer. Die
Verwendung des iFR-Index mit einem Schwellenwert von 0,89 und einer Intervention nur bei
Unterschreiten dieses Wertes fuhrte zu signifikant weniger Koronarinterventionen als in der FFR-
Gruppe. Diese Reduktion ist bemerkenswert, da sich die Ereignisraten bei Patienten, bei denen
aufgrund der Flussmessungen keine Intervention durchgefihrt wurden, nach einem Jahr nicht

signifikant unterschieden. Die Gesamtmortalitat lag mit 1,9% versus 1,1% in der iFR-Gruppe

tendenziell aber nicht signifikant hoéher als in der FFR-Gruppe. Die ausstehenden

Langzeitergebnisse (2- und 5-Jahresdaten) werden fur die prognostische Wertigkeit des
Aufschubs von Koronarinterventionen mittels Verwendung des iFR-Index wegweisend sein.
Zeitgleich zu DEFINE-FLAIR wurden die Ergebnisse der iFR-SWEDENHEART-Studie publiziert,
in die Uber 2000 Patienten mit intermediaren Koronarstenosierungen (40-80%) randomisiert
wurden und bei denen eine PCI nur bei Unterschreiten des gleichen iFR-Schwellenwertes
erfolgte.® Bei ahnlichem Studiendesign und Endpunktwahl fand sich in Bezug auf die
Ereignisraten nach einem Jahr ebenso kein signifikanter Unterschied. Auch in dieser Studie fiihrte
die Verwendung von Adenosin zu deutlich mehr Beschwerden wéhrend der diagnostischen
Prozedur (3,0% iFR versus 68,3% FFR).

Die Leitlinienempfehlungen zur Anwendung der FFR-Methode basieren auf den Daten und
Ergebnissen der FAME, FAME-2 und DEFER —Studien.”®>** In den randomisierten Studien

DEFINE-FLAIR und iFR-SWEDENHEART ist nun an mehr als 4.500 Patienten der iFR-Index zur
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Beurteilung mittelgradiger Koronarstenosierungen direkt mit der FFR-Messung verglichen
worden und zeigte sich einer FFR-gesteuerten Therapieentscheidung als gleichwertig. Die
Uberzeugend niedrigen Ereignisraten und kardiovaskularen Mortalitéatsraten bekraftigen die
Bedeutung der physiologischen Beurteilung von intermedidren Koronarstensosen bei stabiler
Angina pectoris im Sinne einer modernen Revaskularisationstherapie und -strategie.>®

IFR als leichter anzuwendende, kostengtinstigere und fir den Patienten weniger belastende
Methode wird zur einer besseren Umsetzung und haufigeren leitliniengerechten Anwendung der
funktionellen Beurteilung von Koronarstenosierungen in der Klinik fuhren. ,Die FFR ist der
evidenzbasierte Standard fur die invasive Evaluation solcher Stenosen gewesen, aber jetzt sieht
es so aus, als konne die iFR der neue Standard sein“.%®

IFR erleichtert eine zielgerichtete Behandlung hamodynamisch signifikanter Stenosierungen bei
MehrgefaRerkrankungen. Die Kombination aus FFR-Messung und Anwendung des SYNTAX-
Scores, der das Interventionsrisiko allein anhand des angiographischen Befundes einschatzt, ist
ein rationaler Ansatz zur Beurteilung von RevaskularisationsmaRnahmen.®*” Die schnellere und
einfachere iFR-Bestimmung kann nun in Verbindung mit dem SYNTAX-Score nicht
behandlungsbediirftige Stenosierungen bei MehrgefaRerkrankungen leichter identifizieren. Die
Verwendung des IFR-Index wird mit Anwendung des ,funktionellen SYNTAX-Scores® die
Entscheidung Uber die Strategie zur Behandlung von Koronarstenosierungen weiter verbessern
und wesentlich beeinflussen.>®

Bei seriellen Stenosierungen oder einer diffus atherosklerotisch verengten Koronararterie
ermdglicht die Kombination aus Bildgebung (Angiographie und/oder intravaskularer Ultraschall)
und kontinuierlichen iFR-Messungen die genaue Diskriminierung von Koronarstenosierungen im
Gefalverlauf und erlaubt die fokale Behandlung lediglich des hamodynamisch bedeutsamen
ischdmieinduzierenden Gefalibereichs (culprit leson). So lassen sich stentinduzierte Folge-

eingriffe reduzieren, da die Stentlange mit der TLR- und TVR-Rate korreliert.®
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Ist eine Koronarintervention indiziert, wird nach den neuesten Empfehlungen der europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) die Verwendung eines medikamenten beschichteten Stents
(DES) als Goldstandard empfohlen®. Die Publikation der NORSTENT-Studie, bei der sich nach
BMS oder DES Implantation die Gesamtmortalitat und Myokardinfarktrate nicht unterschied,
fuhrte zu einer erneuten kontroversen Diskussion Uber die Verwendung von unbeschichteten
Metallstents.®%%2 Die Restenoserate war jedoch auch in dieser Studie nach BMS-Implantation
signifikant héher als nach DES-Implantation. Wichtige Angaben zu Restenose-Pradiktoren nach
Stentimplantation wie der GefaRdiameter finden sich nicht.®® Auch nach BMS-Implantation
wurden die Patienten gleich der DES-Gruppe Uber eine langere Zeit mit einer dualen
Plattchenhemmung behandelt. Darin liegt aber gerade ein wesentlicher Vorteil eines
unbeschichteten Stents: die Patienten missen nach Implantation nur 4 Wochen dual
antithrombozytar behandelt werden, da der Stent nach diesem Zeitraum als endothelialisiert gilt.
Bei Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko erwies sich der erste verfigbare polymerfreie DES
(BioFreedom) im Vergleich zu einem BMS in Bezug auf Sicherheit und Effektivitat tberlegen, die
DAPT wurde auf einen Monat reduziert.*¢-3’ Die Effektivitat eines DES mit geringen TLR- und
MACE-Raten ist aber nicht nur von den verwendeten Immunsuppressiva und deren Freisetzungs-
kinetik, sondern auch erheblich von der Stentarchitektur sowie Stentstrebendicke und den damit
verbundenen Implantationseigenschaften der Stents abhangig. Der im Register der Originalarbeit
3 verwendete PF-SES ist ein mit Sirolimus und Probucol als Hilfsstoff (Excipient) nur an der
abluminalen Oberflache beschichteter polymerfreier Stent. Mit der Probucol bedingten leicht
verzogerten Sirolimusfreisetzung ist der Stent mit einem DES, beschichtet mit dauerhaftem
Polymer, vergleichbar und unterscheidet sich von anderen polymerfreien DES. Effektivitat und
Sicherheit dieses Stents wurden in randomisierten, kontrollierten Studien mit einer Nach-
beobachtungszeit von bis zu funf Jahren nachgewiesen.®3! In der Originalarbeit 3 wurde der
Einsatz dieses innovativen Stents im klinischen Alltag ohne Ausschluss von Risikopopulationen

oder komplexen Koronarmorphologien, wie es bei randomisierten Studien haufig der Fall ist, in
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einem weltweiten prospektiven Register evaluiert. Implantationseigenschaften entsprechend
einem unbeschichteten Metallstent, eine hohe prozedurale Erfolgsrate und Langzeitergebnisse
wie nach DES-Implantation weisen auf den klinischen Benefit des PF-SES sowohl wahrend der
Prozedur als auch im Langzeitverlauf hin. Die Daten unserer Registerarbeit empfehlen diese
Stenttechnologie so fir einen breiten klinischen Einsatz und nicht nur fr Hochrisikopatienten mit
erhéhtem Blutungsrisiko. Im Vergleich zur ISAR-TEST 5 Studie zeigt unser Register mit einer auf
klinischen Beschwerden basierenden Indikation zur Reangiographie und Intervention eine
vergleichsweise niedrige TLR- Rate (2,3% nach 9 Monaten versus 10,3% nach 12 Monaten). Das
ist dadurch erklarbar, dass bei der ISAR-TEST-Studie nach 9 Monaten bei allen Patienten eine
erneute invasive Diagnostik erfolgte und nicht nur bei Auftreten von Beschwerden. Die
Reangiographie und visuelle Stenose-Beurteilung erhdhen die Reinterventionsrate
(Occulostenotic reflex) und es ist zu vermuten, dass eine obligate Flussdrahtmessung wie in
Originalarbeit 2 beschrieben diese Rate an Reinterventionen reduziert hatte.

Da der PF-SES auch bei Restenose-Pradiktoren wie komplexe Interventionen bei CTO, ostialen
Stenosierungen, Bifurkationsstenosen, langstreckigen Stenosierungen sowie In-Stent-
Restenosen vergleichbar niedrige TLR- und MACE-Raten aufweist, unterstreicht unsere
Registerarbeit den praktischen Nutzen eines polymerfreien Stents im klinischen Alltag.

In Originalarbeit 4 erfolgt eine Propensity Score Matching Analyse (PS) unserer Registerdaten
(Originalarbeit 3) mit Registerdaten des identischen unbeschichteten Metallstents.®? Die
Propensity-Score-Methode kann eine randomisierte Studie nicht ersetzen, mit Hilfe der Matching
Methode (PS matching) lassen sich aber beide Therapiegruppen hinsichtlich der Risikofaktoren
vergleichen.®* Die Daten der unterschiedlichen BMS- und DES-Kohorten werden vergleichbar, da
endpunktrelevante Faktoren wie kardiovaskulare Risikofaktoren (Diabetes mellitus oder Rate an
ACS-Patienten) und morphologische Parameter (Stenoselédnge oder KoronargefaRdiameter der

behandelten Gefal3es) mit der Propensity Score und Matching Analyse adjustiert werden. Die

79



Aussagekraft des Modells ist umso grdf3er, umso besser die erheblichen Unterschiede der
Patientenmerkmale beider Gruppen ausbalanciert werden.

Beim PS-Matching werden Patienten, fur die kein Matching Partner gefunden wird,
ausgeschlossen, was zu einer Verringerung der Fallzahl fuhrt. In der Originalarbeit 4 wurden so
490 von moglichen 783 Patientenpaaren analysiert. Die Patientenmerkmale werden vor und nach
dem PS Matching dargestellt, um das “Matching” zu veranschaulichen (siehe Tabelle 3+4 sowie
Figur 2, Originalarbeit 4). Identifizierte StorgroRen wie Stenoseldnge, GefaRdiameter, Anteil an
Patienten mit ACS sowie Diabetes mellitus wurden ausbalanciert und adjustiert. Unterschiede bei
der morphologischen Komplexizitdt des intervenierten GefalRes konnten dagegen nicht
ausbalanciert werden, da signifikant haufiger komplexe Interventionen an ostialen
Gefal3stenosierungen oder Gefal3bifurkationen im PF-SES Register erfasst wurden.

Die Originalarbeit 4 ermdglicht den direkten Vergleich eines identischen Stents mit und ohne
Medikamentenbeschichtung. Der PF-SES und sein BMS-Vorganger-Stent weisen gleich hohe
Erfolgsraten bei der Implantation auf. Das ist mit dem gleichem Stentdesign, derselben
Crimptechnik bei der Produktion, demselben Stentballon und Implantationssystem erklarbar. Die
Polymerbeschichtung eines DES beeintréachtigt die Implantationseigenschaften eines Stents. Der
PF-SES mit polymerfreier Sirolimus-Beschichtung weist trotz komplexerer Interventionen im PF-
SES-Register im Vergleich zum identischen BMS signifikant geringere MACE- und TLR-Raten
auf und beweist im direkten Vergleich eindrucksvoll den Vorteil des beschichteten Stents.
Unterschiede in der Stentarchitektur und -design kénnten somit die Unterschiede unserer Daten
zu den Ergebnissen der LEADERS FREE und der NORSTENT Studie erklaren.®® So bekraftigt
unsere Arbeit die These von Vora et al., dass in der modernen Koronarintervention der BMS keine
Rolle mehr spielt.®?

Die PS Score Analyse ist eine valide Methode zur Beurteilung von Daten aus nicht randomisierten

Beobachtungsstudien. Das PS Matching verhindert aber Aussagen tiber Subgruppen. Daher liegt
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der Fokus in den Originalarbeiten 5 und 6 auf die Verwendung des Stents in Hochrisiko-Gruppen
wie Patienten héheren Alters und Diabetes mellitus.

Zu perkutanen Koronarinterventionen bei alteren und alten Menschen finden sich bis heute nur
wenige Studien bzw. Subgruppenanalysen. Die Altersgruppe ist in randomisierten Studien haufig
nur unzureichend abgebildet, da die PCI bei alten und sehr alten Patienten aufgrund des erhéhten
Risikos (Komorbiditaten) und der meist komplexeren Anatomie (torquierte, kalzifizierte oder diffus
verengte GefaRe) mit einer hheren TLR-Rate und Mortalitat verbunden ist.*® Daher sind in dieser
Population Register-Daten sehr hilfreich. Degano et al. konnte an 80.000 Patienten mit ACS, die
in Gruppen Uber und unter 75 Jahren eingeteilt wurden, aufzeigen, dass die PCI die
Krankenhausmortalitat unabhangig von Risikopradiktoren wie Alter, Geschlecht, Diabetes und
Nierenerkrankungen reduziert.®® Dennoch ist die periinterventionelle Mortalitat bei den Gber 80-
jahrigen Patienten mit ACS im Vergleich zur jingeren Population erhoht.®® Je alter der Patient ist,
desto hoher ist zudem die Pravalenz von Vorhofflimmern und umso haufiger besteht die Indikation
zur OAK.5” Entsprechend den neuen ESC-Leitlinien zur DAPT bei koronarer Herzerkrankung
kann bei diesen Patienten eine effektive DAPT zusatzlich zur OAK (Triple-Therapie) auch nach
Stentimplantation mit einem Standard-DES mit einem Monat kurz gehalten werden.* Dennoch
ist das postinterventionelle Management nach PCI und Stentimplantation eine Herausforderung
fur den interventionellen Kadiologen und erfordert ein behutsames Abwagen zwischen DAPT-
Dauer und Blutungsrisiko, die optimale Dauer einer DAPT ist aktuell selbst fiir den Standard DES
mit dauerhaftem Polymer nicht sicher zu definieren.®® Wahrend bei Patienten mit einem ACS die
DAPT fur 12 Monate (Klasse IA-Empehlung) bzw. bei erh6htem Blutungsrisiko fir 6 Monate
(Klasse lla) unabhangig vom Stent (BMS/DES) empfohlen wird, wird eine Verkirzung der DAPT
nach PCI mit einem DES bei Patienten mit stabiler KHK und erhéhtem Blutungsrisiko unter 6
Monate kontrovers diskutiert (Klasse Ilb/IlI-Empfehlung).** Daher ist die Implantationsrate eines
BMS und der damit verbundenen kurzen DAPT in den Hochrisiko-Population unverandert hoch.

Das spiegelt sich auch in der Originalarbeit 4 wieder: Das Alter der BMS Gruppe lag deutlich
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hoher als das der PF-SES-Gruppe (70,2+12,8 vs. 67,7+11,1 Jahre, p=0,001). Die Prioritat bei der
Behandlung der alten Patienten liegt in der Vermeidung von Blutungsepisoden, ein erhdhtes
Reinterventionsrsiko wird bewusst in Kauf genommen. Mit Originalarbeit Nr. 5 werden erstmalig
Daten zum 9- Monats-Follow-Up nach PF-SES-Implantation bei alten und sehr alten Menschen
im Rahmen des Gesamtregisters (Originalarbeit 3) analysiert. Bei 694 Patienten im Alter 70-79
und 71-280-jahrigen Patienten fanden sich vergleichbare TLR- und Stentthromboseraten, die
MACE, Blutungsraten und die Gesamtmortalitdt waren dagegen im Vergleich zum jlingeren
Kollektiv erh6ht. Neben der damit nachgewiesesen Effektivitat dieses Stents bei dlteren und alten
Menschen ist die Mortalitat im Vergleich zu den von Lopez-Palop et al. beschriebenen Daten
deutlich niedriger (18,0 % DES, 19,0 BMS versus 4,4 %).%° Die hoheren Blutungsraten bei alten
Patienten bekréftigen den Ansatz, mit neuen polymerfreien Stents die Langzeitergebisse nach
PCI zu verbessern und die DAPT-Dauer so kurz wie méglich zu halten.

Die implantation von DES fihrt im Vergleich zum BMS zu einer Abnahme der Restenoserate
sowohl bei Diabetikern als auch bei Nicht-Diabetikern.”>’> Metaanalysen ergaben ein
differenzierteres Bild, der Benefit des DES bei dieser Hochrisiko-Population scheint kein
Klasseneffekt und abhéngig vom verwendeten DES zu sein. Die DES-Implantation bewirkte bei
Uber 10.000 Patienten, eingeschlossen in 42 randomiserte Studien, im Vergleich zum BMS eine
TVR-Reduktion zwischen 37% und 69%.° Dabei scheinen DES neuerer Generationen
wesentlich zu diesem verbesserten Outcome nach PCI bei Diabetikern beizutragen. Ob Diabetes
mellitus weiterhin als ein Risikofaktor fir erhohte MACE und TLR-Raten anzusehen ist, muss
anhand der niedrigen MACE Raten nach PCI mit modernen Stents bezweifelt werden. Colomobo
et al. wiesen bei Verwendung eines polymerfreien DES niedrige TVF-Raten nach.”” In unserem
Register zeigte sich ebenfalls kein Unterschied hinsichtlich der MACE-Raten zwischen
Diabetikern und Nicht-Diabetikern, in Einklang mit den Daten der ISAR-TEST 5 Diabetiker

Subgruppenanalyse und den Daten von Colombo et al.”’-"
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Die Verwendung eines PF-SES bietet bei gleicher Effektivitiat eines Standard-DES die Option
einer reduzierten DAPT-Dauer. Unsere Registerdaten weisen auch bei Hochrisiko-Populationen
darauf hin. In préaklinischen Studien am Grof3tiermodell Schwein, mit dem Stenteigenschaften wie
Inflammation, Endothelialisierung und Neo-Intimabildung detailliert beurteilt werden kénnen”-8,
zeigte der PF-SES eine BMS-artige schnelle Endothelialisierung, Restenosierung und
Inflammationsindex waren aber im Vergleich zu einem DES mit dauerhaftem Polymer deutlich
geringer ausgepragt (Krackhardt et al. submitted). Die Endothelisierung eines Stents am
Tiermodell (Schwein) ist der wichtigste Indikator préklinischer DES-Forschung.®! Die intralumnale
Stentabdeckung ist der wichtigste histopathologische Indikator einer Stentthrombose im
Schweinmodell.8? Der Endothelialisierungsgrad im Tiermodell, Registerdaten sowie randomiserte
Studien werden neben neuen intrakoronaren Bildgebungsverfahren wie z.B OCT eine fir den
Patienten sichere Differenzierung der notwendigen DAPT-Dauer ermdglichen.

Die neuen Stenttechnologien limitieren den Einsatz eines BMS bzw. machen den “dienstaltesten”

Stent entbehrlich, da die DAPT Dauer signifikant verkirzt werden kann (Originalarbeit 3-6,

LEADERS FREE-, ZEUS- und SENIOR-Studie).3¢8384
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4. Zusammenfassung

Die PCI ist die am haufigsten an epikardialen HerzgefaRen durchgefiihrte Prozedur zur
Behandlung der KHK. Bei Patienten mit therapierefraktarer Angina pectoris stellt die
therapeutische Arteriogenese eine aussichtsreiche Therapieoption dar. Im Grof3tiermodell am
Schwein werden mittels Micro-CT-Analyse préexistente Kollateralgefaf3e und mittels MRT deren
funktionelle Bedeutung nachgewiesen. Ein minimalinvasives Tiermodell mit perkutan
interventionell induziertem kontrollierten CTO-artigen KoronargefalRverschluss und seriellen
Verlaufsbeobachtungen am gleichen Tier ist die Voraussetzung fir die Beurteilung und
Stimulation von Kollateralwachstum und der Entwicklung eines natirlichen Koronararterien-
bypasses am menschlichen Herzen.

Bei stabiler Angina pectoris ist die angiographische Beurteilung und Stenosegradeinschatzung
von mittelgradigen Koronarstenosierungen nicht ausreichend. Die Bestimmung der FFR ist
indiziert, um die ha&modynamische Relevanz und Interventionsnotwendigkeit dieser
Koronareinengungen beurteilen und nicht indizierte Revaskularisationsmalinahmen ohne Nutzen
fur den Patienten abzuwenden zu kdnnen. Trotz Klasse IA Empfehlung der ESC ist die
Implementierung der FFR-Index-Methode im klinischen Alltag aber unzureichend. IFR als leichter
anzuwendende, kostengunstigere und fur den Patienten weniger belastende Methode ist der
FFR-Messung als gleichrangig anzusehen und kann als potentiell neuer Standard zu einer
besseren Umsetzung und héaufigeren leitliniengerechten Anwendung der funktionellen
Beurteilung von Koronarstenosierungen in der Klinik fihren.

Bei indizierter PCI ermdglichen innovative Stenttechnologien bei gleicher Effektivitat verglichen
zu einem Standard-DES eine schnellere Stent-Einheilung mit verkirzter DAPT-Dauer und
niedrigerem Blutungsrisiko. Das an mehr als 2500 Patienten prospektiv durchgefiihrte PF-SES
Register belegt den Nutzen und Vorteil dieses polymerfreien Stents im unselektierten klinischen

Alltag. Bei Hochrisikopulationen ist der PF-SES dem unbeschichteten BMS Uberlegen.
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