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1. Einleitung und Zielsetzung

1.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)

1.1.1 Epidemiologie der KHK

Herz-Kreislauf-Erkrankungen gehéren weltweit zu den haufigsten Todesursachen. Zu
ihnen zahlen die ischdmischen Herzerkrankungen und die zerebrovaskularen
Geschehen. In Landern mit niedrigem Einkommen betrug die Letalitdt der KHK laut
WHO im Jahr 2008 etwa 2,47 Millionen Todesfalle (9,4% aller Todesfalle). Etwa 1,33
Millionen Todesfélle (16,3% aller Todesfalle) waren im Jahr 2008 in Landern mit
hohem Einkommen der KHK zuzuschreiben [1]. Der mannliche Anteil der im Jahr
2003 an einem akuten Herzinfarkt verstorbenen Patienten lag bei 8,7%, der
weibliche Anteil lag bei 6,5%. Im Vergleich zum Jahr 1990 sank damit die
Sterblichkeitsrate bei Mannern von 127,6 auf 71,4 pro 100.000 Einwohner. Bei den
Frauen sank sie von 48,0 jahrlichen Infarkttodesfallen pro 100.000 Einwohner auf
32,4 [2]. Eine Ursache fur den Unterschied der Manner- und Frauenquote kann darin
gesehen werden, dass Manner eine héhere Rate koronarer Ereignisse, wie z.B.
Myokardinfarkt und kardialem Tod aufweisen als Frauen. Die Herzinfarkmortalitat in
Deutschland ist in den letzten Jahren stetig gesunken. Dies ist neben den
konservativen und operativen Therapieoptionen nicht zuletzt dem steigenden Einsatz
der interventionellen Revaskularisation zu verdanken. Diese nahm in den letzten

Jahren eine rasante Entwicklung.

1.1.2 Pathogenese der KHK

In der 1948 begonnenen Framingham Studie konnten bis dato unbekannte
Risikofaktoren zur Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen evaluiert werden
[3]. Dazu z&hlen unter anderem arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipiddmie, Nikotinabusus und Ubergewicht. Diese Faktoren kdnnen zur
Entwicklung einer Artherosklerose und damit verbunden zur Schéadigung des
Kapillarendothels fuhren. Die Folge ist die Bildung von Koronarstenosen, welche zu
einer Reduktion des arteriellen Blutflusses fuhren. Dadurch entsteht ein
Missverhéltnis zwischen Sauerstoffbedarf und —angebot im Herzmuskel. Die
Myokardischdmie kann symptomlos verlaufen oder zu schwerwiegenden
Herzerkrankungen fiihren. Zur Gruppe dieser werden Angina pectoris, Herzinfarkt,
Herzmuskelschadigung mit Linksherzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen und
plétzlicher Herztod gezéhlt. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens dieser

Erkrankungen steigt mit der Zunahme des Risikokomplexes.
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Das ist bedeutsam flr die Feststellung prognostischer Aussagen, denn nachweislich
addiert sich die Wirkung einzeln betrachteter Risikofaktoren nicht nur, sondern sie
potenziert sich durch deren Zusammenwirken [4] und wird somit zu einem ernst zu

nehmenden Faktor in der Diagnosestellung.

1.1.3 Artherosklerose
Die Artherosklerose spielt eine entscheidende Rolle in der Entstehung von

GefalRkrankheiten. Der Begriff wurde 1833 erstmals von Jean Lobstein benutzt [5].

1.1.3.1 Pathogenese

Die ersten Theorien zur Entstehung der Artherosklerose wurden bereits im 19.
Jahrhundert von Rudolf Virchow (1821-1902) und Carl von Rokitansky (1804-1878)
entwickelt. Carl von Rokitansky vertrat die Inkrustationshypothese. Nach ihr beruht
die Intimaverdickung auf Fibrinablagerungen mit nachfolgender Organisation durch
Fibroblasten und Lipidakkumulation. Rudolf Virchow hingegen verfocht die Annahme
der Entziindungsreaktion nach GefédBwandverletzung mit Anhdufung von
Plasmabestandteilen in die Intima. Im Jahre 1973 wurden beide Hypothesen von
Ross Uberarbeitet und als sogenannte ,Response-to-injury“ Hypothese vereint [6]
und im Laufe der Jahre anhand der aktuellen Daten der Wissenschaft von ihm weiter
modifiziert [7]. Nach der ,Response-to-injury Hypothese® fihren Risikofaktoren wie
Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und Hypercholesterindmie langfristig zu
Endothelschaden mit Dysfunktion [8,9]. Als Folge dieser Dysfunktion gelten die
Ablagerung von LDL-Cholesterin (engl. low density lipoprotein) in der Intima und die
Migration von Monozyten. Diese differenzieren zu Makrophagen mit LDL-Rezeptoren
und phagozytieren das LDL-Cholesterin. Es entstehen Schaumzellen, die sich in der
Intima in kleinen Gruppen ansammeln und Fettstreifen bilden, die sog. ,Fatty
Streaks® [10].

In diesem Entwicklungsstadium der Artherosklerose sind die Lumeneinengungen
noch minimal, da durch Remodeling eine gleichzeitige kompensatorische Dehnung
der gesunden Wandschichten erfolgt. Im weiteren Verlauf kommt es unter Mitwirkung
von Thrombozyten, Endothelzellen, und Makrophagen zur Sezernierung
verschiedener Wachstumsfaktoren, welche glatte Muskelzellen zur Proliferation
anregen. Diese veréndern ihren Phanotyp von kontraktilen zu sekretorischen Zellen

und produzieren kalzifizierende Kollagene und Proteoglykane.
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Das entstehende lumenstenosierende Atherom ist irreversibel. Es besteht aus einem
lipidreichen Kern, welcher die Schaumzellen und andere inflammatorische Zellen mit
einschliel3t und wird von glatten Muskelzellen mit fibroser Kapsel bedeckt [8,11]. Die
fibrése Kapsel kann sich im Verlauf der Erkrankung ausdehnen und zur instabilen

Plaque werden, dessen Ruptur zum Gefaldverschluss fuhrt [9].

1.1.4 Risikofaktoren der KHK

Risikofaktoren sind Merkmale, die die Gefahr der Entwicklung einer Krankheit
innerhalb der Bevélkerung voraussagen [12]. Beziglich der KHK wurden sie in
prospektiven epidemiologischen Studien der USA und Europa erarbeitet. Die Studien
zeigen Ubereinstimmend eine Assoziation zwischen Faktoren, die bei scheinbar
gesunden Personen an einem Punkt des Untersuchungszeitraumes nachzuweisen
waren, und dem folgenden Auftreten von KHK bei diesen Personen [13]. Es besteht
ein mehrfach demonstrierter ursachlicher Zusammenhang fir das Auftreten einer
KHK zur sozialen Schichtzugehérigkeit [14]. Die folgende Darstellung gibt einen
Uberblick Uber in Frage kommende Einflussfaktoren, die zun&chst nach ihrer

Beeinflussbarkeit und des Weiteren nach ihrer Art klassifiziert sind.

Risikofaktoren der
KHK ‘

/ \

[ A
beeinflussbar unbeeinflussbar
N + Alter
N + Geschlecht
N\ + Familienanamnese
\\ + genetische Defekte
1. Ordnung 2. Ordnung
+ Hypertonie + Hyperhomocysteinamie
« Fettstoffwechselstorung ||+ Antiphosphlipidantikdrper
+ Diabetes mellitus + erhéhtes Lipoprotein a
+ Adipositas + Bewegungsmangel
« Nikotinabusus + chronische Entziindungen
+ Metabolisches Syndrom

Abb. 1: Darstellung der Risikofaktoren der KHK.
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Wie die Ubersicht zeigt, lassen sich die Risikofaktoren der KHK in beeinflussbare
und unbeeinflussbare Faktoren klassifizieren. Zu den unbeeinflussbaren Faktoren
zahlen Alter, Geschlecht, Familienanamnese und genetische Defekte. Die
beeinflussbaren Risikofaktoren unterteilt man nach der Art ihres Einflusses in
Faktoren 1. Ordnung und Faktoren 2. Ordnung.

Aufgrund der Bedeutung und Haufigkeit wurde der Fokus in dieser Studie auf die
Risikofaktoren der 1. Ordnung gelegt. Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren der 1.
Ordnung gehéren Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen Diabetes mellitus,
Adipositas, Nikotinabusus und das metabolische Syndrom.

Bei den Fettstoffwechselstérungen lassen sich erhdhtes Gesamtcholesterin,
Triglyzeride, erhéhtes LDL und niedriges HDL (engl. high densitiy lipoprotein)
differenzieren. Die Risikofaktoren der 1. Ordung sind konservativ beeinflussbar durch
eine gesunde Lebensweise mit ballaststoffreicher und fettarmer Erndhrung,
regelmaniger Bewegung sowie Verzicht auf Nikotin und Alkohol. Ebenfalls ist eine
medikamentdse Beeinflussung der Faktoren ist moglich.

Zu den Risikofaktoren der 2. Ordnung z&hlen Hyperhomocysteindmie,
Antiphospholipid-Antikérper, erhdhtes Lipoprotein a, Bewegungsmangel, und
chronische Entziindungszustéande bei KHK-Patienten.

Besonders das Wechselspiel mehrerer Faktoren untereinander ist beachtenswert.
Hierbei ist explizit der Diabetes mellitus zu erwéhnen. Es gilt als erwiesen, dass fur
an Diabetes mellitus erkrankte Patienten bei Auftreten des metabolischen Syndroms
ein zwei- bis vierfach erhéhtes Risiko besteht, ein kardiovaskulares Ereignis zu
erleiden [15]. Diabetes mellitus hebt gemal} einer Studie das kardiovaskulére Risiko
auf das gleiche Niveau, wie es sich bei Patienten befindet, die bereits einen

Herzinfarkt erlitten haben [16].

1.1.5 Symptome der KHK

Die KHK wird unterteilt in stabile Angina pectoris und akutes Koronarsyndrom (ACS).
Der Begriff ACS fasst alle unmittelbar lebensbedrohlichen Phasen der KHK
zusammen und ist eine Indikation fur die Koronarintervention. Zum ACS gehdren
neben der instabilen A.p., der Myokardinfarkt mit ST-Hebung und ohne ST-Hebung
sowie der plétzliche Herztod. Zur instabilen A.p. gehoéren jede Erstangina, jede
zunehmende Schwere, Dauer und Haufigkeit einer bekannten Angina pectoris, sowie
jede Ruheangina.
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Die stabile Angina pectoris verlduft im Frihstadium vorrangig symptomlos, spéater
dann symtomatisch. Die typischen pectanginésen Beschwerden entstehen in der
Regel erst wenn eine Verengung der Koronararterien von mindestens 50% des
Lumendiameters vorliegt. Stenosierte Koronargeféalle stellen insofern eine Gefahr
dar, als dass sie zu einer reduzierten Koronarreserve fihren, welche bei Belastung
eine Myokardischamie des Herzmuskels zur Folge hat.

Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris (/at. Brustenge), welche sich mit
linksthorakalen retrosternalen Schmerzen und Ausstrahlung in Schulter, Arme, Kiefer
oder Ricken bemerkbar macht. Die Symptome der stabilen Angina pectoris (A.p.),
welche durch kérperlichen und psychischen Stress auslésbar ist, sind durch Gabe
von Nitraten oder Einstellung der Belastung behandelbar. Besserung erfolgt
vorrangig innerhalb von Minuten. Zu den Sonderformen der A.p. zahlen die
Prinzmetalangina und die ,Walking through-Angina“. Die Symptome der
Prinzmetalangina entstehen durch koronare Vasospasmen mit oder ohne
Koronarstenosen. Typisch ist das Auftreten der Prinzmetalangina in den frihen
Morgenstunden, meist ohne jegliche kérperliche Belastung. Unter einer ,Walking
through-angina“ wird eine A.p. zu Beginn einer Belastung verstanden. Diese vergeht

jedoch bei Fortsetzen der Belastung.

1.1.5.1 Differenzierung der instabilen Angina pectoris

Die 1989 erstellte Differenzierung der instabilen Angina pectoris (i.A.p.) erfolgt bei
Braunwald nach Schweregrad, Intensitdt und Umstanden ihres Auftretens [17]. Diese
Einteilung erscheint unter den Aspekten ihrer Wahrnehmbarkeit durch den Patienten
und der Urteilsfahigkeit fur den Arzt sinnvoll.

Die Schwere der i.A.p. wird nach drei Graden beurteilt. Wéahrend Grad | eine neu
aufgetretene, schwere oder zunehmende A.p. unter Belastung beschreibt, wird bei
Grad Il als eine Ruhe-A.p. im letzten Monat, nicht jedoch in den letzten 48 Stunden
definiert. Eine Ruhe-A.p. in den letzten 48 Stunden wird als Grad Il beschrieben.

Die Intensitat einer instabilen Angina pectoris wird bei Braunwald ebenfalls in drei
Stufen  unterschieden. Dabei liegt der Einteilung die Bertcksichtigung der
angewandten Therapie zu Grunde. So beschreibt Stufe 1 die A.p.-Manifestation bei
minimaler oder fehlender Therapie. Wahrend Stufe 2 definiert wird durch eine A.p.
Manifestation unter oraler Standardtherapie ist die Stufe 3 eine Manifestation trotz

maximal tolerierter oraler Dosis von (3-Blockern, Nitraten und Kalziumantagonisten.
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Mit dem dritten Betrachtungsaspekt beschreibt Braunwald die Umstadnde des
Auftretens einer i.A.p. Dabei beriicksichtigt A die extrakardiale Ursache der i.A.p.
Hierunter fallt z.B. der Gesichtspunkt Stress. Mit B wird die priméar instabile A.p. ohne
extrakardiale Ursache in Betracht gezogen. Eine Postinfarktangina in einem Zeitraum
von zwei Wochen stellt den Fall C dar. Bei genauerer Betrachtung aller
Differenzierungsaspekte wird deutlich, dass diese nicht losgelést voneinander
existieren, sondern dass sie miteinander in engem Zusammenhang stehen und dass
sie in jeder Variante in Kombination miteinander auftreten kdnnen. Die fur den

Patienten gefahrlichste Konstellation wird mit dem Stadium 111C3 beschrieben.

[ Einteilung der Angina pectoris nach Braunwald ]

Schweregrad Umstande des Auftretens

= |: neu aufgetretene, zunehmende oder = A: extrakardiale Ursache
Schwere A.p., keine Ruhebeschwerden

“r|.B primar instabil ohne

= |I: Ruhe-A.p. im letzten Monat extrakardiale Ursache
aber nicht in den letzten 48 Stunden

» C: Postinfarktangina innerhalb

= |II: Ruhe-A.p. in den letzten 48 Stunden von 2 Wochen

W N

Intensitit

» 1. Manifestation bei minimaler oder fehlender Therapie

= 2. Manifestation unter oraler Standardtherapie

= 3: Manifestation trotz maximal tolerierter oraler Therapie

Abb. 2: Darstellung der Einteilung der instabilen Angina pectoris nach Braunwald von 1989.

1.1.5.2 Akuter Myokardinfarkt

Der akute Myokardinfarkt gilt als akutes Koronarsyndrom mit Entwicklung von
nekrotischem Gewebe. Als Ursache gilt eine hochgradige Stenose einer oder
mehreren Koronararterien mit einer daraus resultierenden Myokardischdmie. Das
Auftreten letaler Komplikationen, wie zum Beispiel Herzrhythmusstdérungen,

Linksherzinsuffizienz, Aneurysmen oder Papillermuskelabriss sind gefirchtet.
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1. Einleitung und Zielsetzung

Der akute Myokardinfarkt wird unterteilt in ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (NSTEMI).

Zu den typischen Symptomen eines Myokardinfarktes z&hlen neben vegetativen
Symptomen, Angst, Herzrhythmusstérungen und Bluttdruckabfall auch stérkste
Prékordialschmerzen, welche durch Ruhe oder Nitroglyzerin nicht beeinflussbar sind.
Es gibt jedoch auch stumme Myokardinfarkte, welche schmerzlos sind. Diese werden
als stumme Ischdmie bezeichnet und treten besonders haufig bei Patienten mit
Diabetes mellitus auf. Diagnostisch ist die Lokalisation und Schwere eines
Myokardinfarktes  mittels typischer Klinik, EKG, Enzymdiagnostik sowie
Echokardiographie erkennbar. Als diagnostische und gleichzeitig therapeutische
Methode der Wahl bei akutem Myokardinfarkt gilt die perkutane transluminale
Koronarangioplastie = (PTCA), gegebenenfalls mit Revaskularisation und
Stentimplantation. Sie spielt in der interventionellen Kardiologie aufgrund der
Prognoseverbesserung eine entscheidende Rolle. Derzeit sind 80-90% aller PTCA-
Falle mit einer Stentimplantation verbunden [18,19].

In der Geschichte der interventionellen Kardiologie sind zahlreiche Stentarten mit
unterschiedlichen Ansatzpunkten und Indikationsgebieten entwickelt worden.
Bestandteil dieser Arbeit ist der Vergleich der Sicherheit und Effektivitdt im
Langzeitverlauf von Sirolimus-eluting Stents (SES) im Vergleich zu Bare-metal Stents
(BMS) bei akutem Myokardinfarkt.

1.1.6 Therapie der KHK
Die Therapie der KHK umfasst sowohl konservativ medikamentdse als auch

interventionelle MalRnahmen.

1.1.6.1 Basistherapie

Die Verdnderungen der Lebensumstdnde z&hlen zu den wichtigsten und
forderlichsten Therapiemallnhahmen der KHK. Dazu zahlen Nikotinkarenz,
Gewichtsreduktion, Ernahrungsberatung sowie eine konsequente Blutdruck- und

Blutzuckereinstellung.

1.1.6.2 konservativ medikamentdse Therapie
Die medikamentése Therapie dient der Sekundéarpravention und soll die Symptome
lindern sowie das Fortschreiten der Krankheit verlangsamen.

13



1. Einleitung und Zielsetzung

Die heutige antiischamische Standardtherapie der KHK umfasst (-Blocker,
Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer (engl. Angiotensin-converting-enzym),
Angiotensin-lI-Rezeptor Blocker, sowie Nitrate und andere NO-Donatoren. Daneben
ist eine antithrombotische Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern
unverzichtbar bei KHK-Patienten.

Unter Berlcksichtigung der zentralen Bedeutung des LDL-Cholesterins in der
Pathogenese der Arteriosklerose wird in den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie die Gabe eines Statins empfohlen [20]. Die Senkung des LDL-
Cholesterins fuhrt bei Patienten mit KHK zu einer Verlangsamung der Progression
der Arteriosklerose, zu einer Reduktion kardiovaskularer Ereignisse um 30-40% und
zu einer Reduktion der Letalitdt um bis zu 34% [20]. Die in den Leitlinien
festegegaltenen Therapieziele liegen in einer Senkung des LDL-Cholesterins auf
<100 mg/dI, der Triglyzeride auf <200 mg/dl sowie im Anstieg des HDL-Cholesterins
auf >40 mg/dl. Hochrisikopatienten mit einer Kombination von Diabetes und KHK

wird die Senkung des LDL-Cholesterins auf <70 mg/dl empfohlen.

1.1.6.3 Interventionelle Therapie

Ziel der interventionellen Therapie ist die Revaskularisation des stenosierten
Koronargefalies zur Gewahrleistung der Myokardperfusion. Dies geschieht entweder
durch Intervention am Koronargefa® mittels perkutaner transluminaler
Koronarangioplastie (PTCA) oder durch Uberbriickung der Stenose anhand eines
operativ gelegten Bypasses. Die PTCA gilt als Goldstandard der diagnostischen und
therapeutischen Mdéglichkeiten beim akuten Myokardinfarkt, nicht zuletzt aufgrund
der prognoseverbessernden Relevanz. Als richtungsweisend fur die
Indikationsstellung und die Revaskularisationsstrategie gelten der Anginastatus
nach CCS-Klassifikation, Myokardischamie mit Belastungsstufe und Grélke des
geféahrdeten  Myokardareals, Begleiterkrankungen und operatives Risiko,

koronarangiographischer Befund sowie die Ventrikelfunktion. [20]
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1.2 Geschichte der kardiologischen Intervention

1.2.1 Anfange der kardiologischen Intervention

Die Anfénge der kardiologischen Intervention sind zu Beginn des 20. Jahrhunderts
zu finden. Schon im Jahre 1929 fihrte Werner Forssmann im Selbstversuch die erste
vendse Herzkatheteruntersuchung durch [21]. Mason Sones fiihrte 1958 die
selektive Koronarangiographie ein [21].

Die mechanische Dilatation arteriosklerotischer Gefaliobstruktionen flhrten Dotter
und Judkins [22] 1964 erstmals erfolgreich durch. Die erste Mammaria-Operation mit
Bypass zum Ramus interventricularis anterior wurde im Jahr 1965 durch den
russischen Arzt Kolessov vorgenommen. René Favaloro fiihrte daraufhin 1968 die
erste aortokoronare vendse Bypassoperation (ACVB) in Cleveland durch. Die erste
erfolgreiche Reperfusion eines Herzinfarktes mittels intrakoronar applizierter

Streptokinase gelang Chazov 1976 in St. Petersburg [21].

1.2.2 Geschichte und Probleme der PTCA und BMS Implantation

Geschichte der Stentimplantation
o
&
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&
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Abb. 3: Darstellung der Geschichte der Stentimplantation. PTCA=perkutane transluminale Koronariangioplastie,
DES=Drug-eluting Stent

Eine revolutiondre Entwicklung auf dem Weg der Stentimplantation war die
Einfihrung der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) durch

Grlntzig und Kaltenbach aus Frankfurt im Jahre 1977.
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An die Spitze eines dinnen Katheters wurde ein aufblasbarer Ballon positioniert.
Entlang eines Fihrungsdrahtes konnte der Katheter bis zur Stenose vorgeschoben
werden, welche durch Ballonfiillung dilatiert wurde. Diese Methode war erfolgreich im
Offnen von Stenosen oder verschlossenen Koronararterien [23].

Die Langzeiterfolge dieser Methode wurden jedoch limitiert durch eine In-Stent-
Restenoseentwicklung von bis zu 60%, welche hdufige Reinterventionen bedingte
[24,25]. Als Alternative entwickelte 1986 Sigwart die implantierbare
GefédlRlendoprothese, den Stent [26]. Die Vorteile gegenlUber der alleinigen
Angioplastie lagen in der Reduktion der Restenoserate auf 20-30% [27,28,29] und
damit verbunden in einer erhdhten Sicherheit und verbessertem klinischem Outcome
der Patienten. Die alleinige Ballonangioplastie wurde durch die Stentimplantation als
Methode der Wahl erganzt.

Doch die Ergebnisse waren trotz Reduktion der Restenoserate nicht
zufriedenstellend.  Bis zur Entwicklung des Drug-eluting Stents blieben alle
systemisch-pharmakologischen Ansatze die Restenoseentwicklung zu hemmen,

erfolglos.

1.3 Medikamentenbeschichtete Stents

Ein medikamentenbeschichteter Stent besteht aus einem Edelstahl oder Kobalt-
Chrom Grundgerust, in welches ein Polymer implantiert ist. In diesem Polymer sind
antiproliferativ wirksame Medikamente eingearbeitet, die nach der Stentimplantation
in die Umgebung abgegeben werden. Dazu gehdéren Sirolimus (Rapamycin),
Everolimus, Zotarolimus, Biolimus, Tacrolimus, Pimecrolimus und Paclitaxel. Die
ersten entwickelten medikamentenbeschichteten Stents, welche Fokus dieser Arbeit
waren, nannten sich Cypher-Stents der ersten Generation und enthielten Rapamycin
als immunsuppressiven Wirkstoff. Die Entwicklung dieser Stents im Jahre 2002/2003
reduzierte die In-Stent-Restenoserate auf unter 10% [27]. Dies flhrte zu
verbesserten Resultaten nach Stentimplantationen und damit zu einer Reduktion der
Reinterventionsrate. Die Einfihrung der sogenannten Drug-eluting Stents stellt somit
einen weiteren Fortschritt in der interventionellen Kardiologie dar. Derzeit werden
etwa 75% aller Stentimplantationen mit einem DES durchgefuhrt [30]. Wahrend und
nach einer Stentimplantation wird eine intensive

thrombozytenaggregationshemmende Therapie empfohlen [20].
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Wahrend die Restenoseentwicklung als Achillesferse der BMS und PTCA durch die
Entwicklung der DES signifikant reduziert wurde, kristallisierte sich jedoch eine
seltene aber lebensbedrohliche Komplikation dieser Technologie in den letzten
Jahren heraus: die sehr spate Stentthrombose (ST).

Frihe und spate ST treten sowohl bei BMS als auch DES mit einer vergleichbaren
Inzidenz von 1% auf [27,18], das Auftretens einer sehr spaten ST zeigt sich jedoch
haufiger bei DES Patienten [27]. Einige Autoren beschreiben eine Inzidenz der ST

zwischen 0,4%-0,6% pro Jahr nach einer DES Implantation [19].

1.3.1 Wirkungsweise von Rapamycin (Sirolimus)
Rapamycin ist ein nattrlich vorkommendes Makrolidantiobiotikum. Es wurde aus der
Actinomycete Streptomyces hygroscopicus isoliert und ist seit 1999 fir die Therapie

zugelassen.

Wirkung von Rapamycinim Zellzyklus
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Abb. 4: Darstellung der Wirkungsweise von Rapamycin im Zellzyklus. S=Synthesephase, GO=Ruhephase,

G1=postmitotische Phase (Prasynthesephase), G2=pramitotische Phase (Postsynthesephase)
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Der Zellzyklus teilt sich in verschiedene Phasen: G1 Phase, Synthese (S)-Phase, G2
Phase und GO Phase. Wirkungsort von Rapamycin liegt vor einem Kontrollpunkt,
welcher sich am Ubergang von der G1 Phase in die S Phase befindet. Wird der
Kontrollpunkt Uberschritten tritt die Zelle in die S Phase. In dieser Phase kommt es
zur Replikation der DNA und unweigerlich zum Durchlaufen des gesamten
Zellzyklus. Mittels Rapamycin wird der gesamte Zellzyklus unterbrochen und die
Zelle kann in ihre natlrliche Ruhephase GO zuriickkehren. Durch diesen
Wirkungsmechanismus besitzt Rapamycin eine zytostatische Wirkung. Auf
molekularer Ebene interagiert Rapamycin direkt mit dem FK-Bindungsprotein 506
(FKBP-506) und mTOR Kinase (mammalian target of rapamycin) [31]. Anhand von
Genexpressionsanalysen wurde bewiesen, dass FK506BP verstarkt in der Neointima
expimiert wird. Man geht davon aus, dass der mTOR Signaltransduktionsweg eine
wichtige Rolle in der Wachstumsregulation von glatten Muskelzellen spielt [32].
Sirolimus als Pro-Drug flihrt durch Bindung an FK506-Bindunsprotein zur Inhibition
der mTOR Kinase und verhindert damit die Proliferation der glatten Muskelzellen
ohne sie abzutéten und damit zur Reduktion des ,lumen loss® nach Stentimplantation

und der Restenose.

1.4 Folgen der Stentimplantation

Jede bisher entwickelte Méglichkeit der Stentimplantation wird durch negative Folgen
limitiert. Die Grenzen der Stentimplantation liegen hauptsachlich in der Nachsorge.
Wahrend bei der BMS-Implantation die Gefahr der Entwicklung einer In-Stent
Restenose hoch ist, wurde ein gehauftes Auftreten von sehr spaten Stentthrombosen
nach DES Implantation in den letzten Jahren beschrieben. Die Definitionen,

Ursachen und Therapieansatze werden im Folgenden abgehandelt.

1.4.1 In-Stent Restenose (ISR)
Die ISR wird beschrieben als eine 250%ige Lumeneinengung des Stentes [25]. lhre

Inzidenz nach einer BMS Implantation liegt bei etwa 20% [33].
1.4.11 Pathogenese

Die Entstehung einer ISR ist komplex. Der Prozel3 der Restenosierung ist nach

einem Zeitraum von etwa einem Monat bis sechs Monaten abgeschlossen [30].

18



1. Einleitung und Zielsetzung

Als Ausgangspunkt fir die Entwicklung einer ISR wird eine Gefélverletzung nach
PCIl angesehen in Form einer ,response-to injury“ Reaktion. Drei Mechanismen sind
bekannt, wozu elastisches Recoil, negatives Remodeling und Neointimahyperplasie
zahlen.

Die Koronararterien bestehen u.a. aus elastischen Fasern. Innerhalb von Sekunden
bis Minuten nach einer Ballondilatation kann es zum elastischen Zurickweichen
(engl. elastic recoil) der GefalRwand kommen.

Dem gegenuber ist Remodeling ein langfristiger Kompensationsmechanismus nach
Myokardinfarkt und beschreibt einen Umbauprozess in der Gefdfdwand, der zu einer
Grollenzu- oder -abnahme des GefalRquerschnittes fihrt. Die Ursache liegt im
Missverhéltnis zwischen Sauerstoffbedarf-und angebot. Der Gewebeausfall nach
akutem Myokardinfarkt flihrt zur kompensatorischen Hypertrophie des gesunden
Herzgewebes. Zuséatzlich kommt es durch Ausschittung zahlreicher Zytokine zu
einer chronischen Entziindungsreaktion mit Auswirkungen u.a. auf die Kontraktilitat
der Herzmuskelzellen und auf die Fibrosebildung, welche eine Lumeneinengung zur
Folge hat, wahrend der physiologische Kompensationsmechanismus durch die
bereits vorhandene Uberdehnung fehlt. Die Intrakoronare Stentimplantation kann das
elastische Zurtickweichen und negative Remodeling vermindern [34].

Der dritte bekannte Entstehungsmechanismus einer ISR wird durch die
Stentimplantation hervorgerufen. Der Prozess der Neointimahyperplasie ist durch
Thrombozytenadhasion und -—aggregation, Aktivierung von Makrophagen und
inflammatorischen Zellen gekennzeichnet und unterliegt einer komplexen

Regulierung.

1.4.1.2 Risikofaktoren der In-Stent Restenose

Als Risikofaktor fuir die Entstehung einer In-Stent Restenose zahlt jedes Geschehen
das zu einer Gefallverletzung fluhren kann oder das das Verfahren der
Stentimplantation verkompliziert. Die Risikofaktoren werden unterteilt in klinische und
angiographische Faktoren. Zu den klinischen Risikofaktoren zéhlen Erkrankungen
wie Diabetes mellitus, instabile Angina pectoris und akuter Myokardinfarkt [30]. Aber
auch eine vorausgegangene PCI oder Restenosen kénnen die Entstehung einer In-
Stent Restenose beglnstigen. Komplizierte Félle wie lange Lasionen, chronische
Totalverschlisse, Bifurkationsléasionen, ostiale L&sionen und L&sionen im RIVA

zahlen zu den angiographischen Risikofaktoren [35,36].
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Desweiteren gehoéren dazu auch ein kleines Gefaldlumen, kleiner Stentdurchmesser

und multiple Stentimplantationen.

1.4.1.3 Klassifikation der Restenose nach Mehran

Die Restenose kann in verschiedene Klassen eingeteilt werden. Die angiographische
Darstellung der In-Stent-Restenose ist sinnvoll, da sie prognostische Informationen
einer eventuellen spateren Zielgefalirevaskularisation geben kann [37]. Klasse |
beschreibt alle fokalen In-Stent Restenosen, die nicht ldnger als 10 mm sind. In
Klasse II-IV werden alle diffusen In-Stent Restenosen die langer als 10 mm sind
unterteilt. Die Klasse 4 der In-Stent Restenose beschreibt zuséatzlich einen TIMI Fluss

null.

Klassifikation der In-Stent-Restenose
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Abb. 5 (modifiziert nach Mehran): Darstellung der Klassifikation der In-Stent Restenose.

20



1. Einleitung und Zielsetzung

1.4.1.4 Therapie der In-Stent Restenose

Da sich etwa 40-50% aller ISR als Stadium IV oder mit einem GeféRBverschluss
prasentieren, ist das Risiko eines akuten Myokardinfarktes hoch [18]. Bis zur
Entwicklung der DES waren die Therapiemdéglichkeiten der ISR limitiert. Zur
effektivsten Methode zahlten wiederholte Interventionen. Weitere Mdoglichkeiten
lagen in der Brachytherapie, High-Speed-Rotationsatherektomie, koronaren
Atherektomie und Laserangioplastie [18,38].

Erst der Einsatz von SES fiihrte durch Hemmung der Neointimaproliferation, zur
signifikanten Reduktion der ISR und ist damit eine effektive Therapie der ISR.
Allerdings zeigte sich in den letzten Jahren nach DES Verwendung eine Zunahme

des Auftretens sehr spater Stentthrombosen.

1.4.2 Stentthrombose (ST)
Stentthrombosen &aullern sich klinisch als plétzlicher GefalRverschluss und sind
assoziiert mit einem Myokardinfarktrisiko von 90%, wahrend die Letatlitat einer ST
bei bis zu 50% liegt. [19,39].

1.4.2.1 Pathogenese der Stentthrombose

Einige Entstehungsmdglichkeiten der ST gelten als gesichert. Zum Einen folgt als
Antwort auf die Stentimplantation eine inflammatorische Reaktion der Gefa3wand
durch CD 45 positive Leukozyten und eosinophile Granulozyten, mit der Folge einer
verzdgerten Gefal3heilung. Diese Reaktionen treten bei DES haufiger und langer auf
als bei BMS und erhéhen das Risiko einer ST [27].

Zum Anderen erfolgt eine verzégerte Endothelialisierung der Stentstruts durch die
medikamentdse, zytostatische Hemmung des Stent-Drugs. Sowohl Rapamycin als
auch andere Stent-Drugs wirken nicht zellspezifisch. Sie hemmen sowohl die
Proliferation und Migration der glatten GefaBmuskelzellen, als auch die der
Endothelzellen [25]. Dies verzoégert die Endothelialisierung des Stents erheblich
[27,40] und erhdht das Risiko einer ST. Desweiteren besitzt Rapamycin eine
thrombogene Wirkung durch Induktion des Tissue Faktors (Thrombokinase) auf
molekularer Ebene [27]. Dies ist ein Schllisselfaktor in der Koagulationsinitiation und

Thrombusformation [25].
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Eine zusatzliche Wirkung auf molekularer Ebene zeigen Rapamycin und andere
Stent-Drugs mit der Expression des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors. Dieser spielt
eine Rolle in der Fibrinolyseregulation [27]. Durch Inaktivierung des zentralen
Fibrinolyseenzyms Plasmin wird die Thrombogenese getriggert. Endotheldysfunktion
zahlt ebenfalls zu den Entstehungsmdglichkeiten der ST. Die entzindliche Reaktion
auf DES Polymere kann zur Ausbildung einer funktionsgestdrten neuen Intimaschicht
fuhren. Ebenso wird das Bestehen einer Hypersensitivitdtsreaktion auf Polymere der

medikamentenfreisetzenden Stents diskutiert [25,39,41].

14.2.2 Definition der Stentthrombose (ST)

Mit der Definition der ST nach den Kriterien des Academic Research Consortium
(ARC) ist erstmals eine einheitliche Definition generiert worden, bei deren
Anwendung die Ereignisse sowohl stent- als auch studientbergreifend verglichen
werden kénnen [42]. Das Auftreten einer ST wird hierbei nach Zeitpunkt und
Wahrscheinlichkeit beschrieben. Die Einteilung der Stentthrombosen beziiglich ihres
zeitlichen Auftretens erfolgt in den Kategorien ,akut, subakut, frih, spat und sehr
spat“. Die Wahrscheinlichkeit einer ST wird durch die Kategorien ,definitiv,
wahrscheinlich und méglich“ differenziert. In Bezug auf frihe und spate ST konnten
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz zwischen BMS und DES
festgestellt werden [19,39,43]. Es gibt keine sicheren Daten fir vermehrte sehr spate
ST bei DES Implantation. Ein Restrisiko von 0,4-0,5% pro Jahr bleibt bestehen.
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Definition der Stentthrombose (ST)

zeitliches Auftreten

» akute ST 0-24 Stunden

» subakute ST >24 Stunden bis 30 Tage
+ frithe ST 0-30 Tage

+ spate ST >30 Tage bis 1 Jahr

* sehr spate ST >1Jahr

Wahrscheinlichkeit

—
~

angiographisch gesichert®
+ definitive ST
pathologisch gesichert (Thrombusnachweis)

» wahrscheinliche ST: jeglicher unerklarter Tod <30 Tage nach Stentimplantation oder
Herzinfarkt im Versorgungshereich der gestenteten Koronararterie
ohne andere erkennbare Ursache

*» mdgliche ST: unerklarter Tod 230 Tage nach Stentimplantation

“ITIMI O mit Verschluss im Stentsegment oder TIMI 1-3 im Stentbereich, beginnend mit Anhalt fiir
Thrombus undklinischen/EKG/enzymatischen Zeichen eines ACS

Abb. 6: Darstellung der Definition von Stentthrombosen nach der ARC Klassifikation. ACS= akutes Koronarsyndrom,

TIMI=Einteilung des Koronarflusses

1.4.2.3 Risikofaktoren der Stentthrombose [27,44,39]

Risikofaktoren sind klinische oder angiographische Fakten, die die Entwicklung einer
Stentthrombose beginstigen. Zu den klinischen patientenabhéngigen Risikofaktoren
gehdren neben einem hohen Alter der Patienten, Erkrankungen wie Diabetes
mellitus, akutes Koronarsyndrom, vorangegangener Myokardinfarkt und
Niereninsuffizienz.

Zusatzlich zdhlen eine erniedrigte linksventrikulare Ejektionsfraktion, ein vorzeitiges
Absetzen der dualen Thrombozytenaggregationshemmung sowie eine ASS- oder
Clopidogrelresistenz zu den patientenabhangigen Risikofaktoren. Angiographische
Faktoren wie multiple L&sionen, Mehrgefalierkrankungen, Gefalddissektion nach
Stentimplantation, Bifurkationslasion, ostiale Lasionen, persistierender langsamer
Blutfluss sowie eine vorangegangene intrakoronare Brachytherapie kdnnen eine

entscheidende Rolle bei der Entwicklung einer ST spielen.
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Zusatzlich sind kleine Koronargefale, kleiner Stentdurchmesser, groe Stentlange,
multiple Stents, Uberlappende Stentsegmente und Stentmalapposition zu den

angiographischen Risikofaktoren zu zahlen.

1424 Pravention und Therapie der Stentthrombose (ST)

Zur Pravention der ST zahlt die optimierte Durchfihrung der PTCA und gdf.
Nachdilatation mit guter Apposition des Stents an die GefaRwand. Diese kann z.B.
beurteilt werden durch intravaskuldren Ultraschall. Die entscheidende Form der ST
Préavention ist die duale Hemmung der Thrombozytenaggregation. Sie beruht auf
einer lebenslangen Basistherapie mit Acetylsalicylsdure und der zusatzlichen Gabe
von Clopidogrel fir mindestens sechs Monate. Eine optimale Dauer der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung nach DES Implantation ist bisher noch nicht
benannt worden [18]. Es gibt gute Daten, die fur eine DAPT mit einer Dauer von 6
Monaten sprechen. Weniger Daten konnten bisher erfasst werden fur die Dauer von
12 Monaten. Die Festlegung besagt die Dauer der DAPT von 6 Monaten bei
einfacher PCl und Stentimplantation. Komplexe Félle sollten eine DAPT von 12
Monaten erhalten [45]. Die individuelle Clopidogreleinnahme von 6 Monaten bis zu
einem Jahr kann empfohlen werden, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren
fir eine Stentthrombose [44]. Zum aktuellen Zeitpunkt sind nur wenige Daten, die
etwas Uber eine langer als zw6lf Monate dauernde DAPT aussagen, verfuigbar. Die
vorzeitige Unterbrechung der dualen Plattchenhemmung stellt bei den DES den
wesentlichsten Pradiktor fur eine spate ST dar [43]. Patienten bei denen ein
chirurgischer Eingriff vorgesehen ist oder die Compliance fraglich scheint, sollten
deshalb keine DES Implantation erhalten [39,43]. Eine Praventionsmdéglichkeit der
Hypersensitivitatsreaktion auf DES ist die Stentimplantation mit biokompatiblen oder
bioabsorbierbaren Polymeren [25]. Die Therapie einer ST besteht in der sofortigen
Rekanalisation des thrombosierten Stents durch Ballonangioplastie mit zusatzlicher
Gabe eines Glycoproteinllb/llla-Antagonisten zur verbesserten mikrovaskuléren
Reperfusion [39].
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1.5 Zielsetzung der Arbeit

Nach wie vor ist der Einsatz von SES bei Patienten mit ACS umstritten. Den
positiven Aspekten, wie insbesondere der Reduktion einer ISR mit entsprechender
Reduktion der Revaskularisationsrate steht das eventuell erhéhte Risiko einer ST
entgegen, deren Risikofaktoren z.B. die Patienten-Compliance sowie geplante oder
ungeplante notwendige Operationen sind nur schwer abschéatzbar in der
Akutsituation eines ACS.

Weiterhin ist bei der Akut-PCl das Koronargefald oft spastisch und kann in seinem
Lumen und somit auch der Einsatz der richtigen Stentparameter unterschatzt
werden, was wiederum zu einer nicht optimalen Stentapposition fiihren kann.

Die Arbeit befasst sich mit der Sicherheit und Effizienz des Einsatzes des Cypher™
Stents (SES) im Vergleich zu Bare metal Stents (BMS) in einem nicht-selektierten
Patientengut an der Universitdt Rostock in der Akut-PCIl von Patienten mit akutem
Myokardinfarkt.

Wir untersuchten:

1. die Sicherheit von SES im Vergleich zu BMS im Hochrisikopatientenkollektiv mit
akutem Myokardinfarkt Uber einen Zeitraum von mindestens funf Jahren. Als
Sicherheitsparamter gelten Tod, Remyokardinfarkt (MIl) und Stentthrombose (St).

2. die Effizienz von SES im Vergleich zu BMS in einem Zeitraum von mindestens 5
Jahren nach Stentimplantation. Als Effizienzparameter gilt eine Reintervention am
gleichen Gefald.

3. die Mdglichkeit hinsichtlich des Bestehens von Einflussgréfen auf die Ereignisse
Tod, erneuter Myokardinfarkt, erneute Revaskularisation sowie Stentthrombose. Die

Arbeit trifft Aussagen Uber diese Einflussgréfien.
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2. Methodik und Patienten

2.1.1 zeitlicher Rahmen der Studie

Das vorliegende Patientenkollektiv besteht aus 50 Patienten, welche in den Jahren
2002-2003 mit einem Cypher™ Stent (SES) in der Abteilung fUr Kardiologie der
Universitdt Rostock bei akutem Myokardinfarkt behandelt wurden. Zuséatzlich erfolgte
die Bestimmung einer Vergleichsgruppe von 50 nicht randomisierten Patienten,
welche in den Jahren 2001 — 2003 bei akutem Myokardinfarkt mit einem Bare-metal
Stent (BMS) therapiert wurden. Ebenfalls mit dem vorliegenden Patientenkollektiv der
SES Patienten begann die Studie als prospektive Untersuchung im zeitlichen
Rahmen von einem Jahr. Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Abhandlung
mit einem Finf-Jahres-Follow-up. Die Studie erfolgte bis zum 31.03.2008. Die
Erfassung anamnestischer und klinischer Daten erfolgte anhand Patientenakten,
PTCA-Protokollen und Telefongespréachen. Patienten die nicht telefonisch erreichbar
waren, bekamen einen Fragebogen, welcher ausgeflllt zurliickgeschickt wurde.
Dieser Fragebogen enthielt Informationen beziiglich dem Neuauftreten von
Ereignissen wie Tod, Myokardinfarkt, Revaskularisation und Stentthrombosen.
Desweiteren wurde auf die individuelle Medikation und deren Nebenwirkungen
eingegangen. Der letzte Teil des Fragebogens beinhaltete die Einteilung des
subjektiven Wohlbefindens und der Leistungsfahigkeit in NYHA (New York Heart
Association) Stadien. Insgesamt waren 17 Patienten weder telefonisch noch per
Postweg erreichbar. Das Ereignis Tod erlitten insgesamt zehn Patienten, die
restlichen sieben konnten oder wollten nicht kontaktiert werden, so dass die

Auswertung der subjektiven Anhaltspunkte nur teilweise erfolgen konnte.

2.1.2 Angioplastieprotokoll

Alle perkutanen Koronarangioplastien wurden in einer interventionellen
Standardtechnik  durchgefihrt.  Jeder Patient bekam einen GP2b3a-
Rezeptorantagonisten (ReoPro, Aggrastat). Postinterventionell wurden die Patienten
mit dualer Thrombozytenaggregationshemmung (ASS und Clopidogrel) entlassen.
Patienten mit SES Implantation erhielten diese fiur mindestens sechs Monate,
wahrend BMS Patienten Uber einen Zeitraum von einem Monat mit dualer
Thrombozytenaggregationshemmung  behandelt wurden. Eine erfolgreiche

Koronarintervention wurde mit einem TIMI 3 Fluss beschrieben.
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2. Methodik und Patienten

Die TIMI Klassifikation beschreibt den Koronarfluss und wird in null bis drei Stufen
eingeteilt. Stufe null charakterisiert den vollstédndigen Verschluss eines Gefalles und
keine Perfusion. Die hdchste erreichbare Stufe drei beschreibt einen vollstandig
revaskularisierten Blutfluss durch ein ehemals stenosiertes Gefal3. Sie wurde bei
allen in die Studie eingeschlossenen Patienten dokumentiert. Auch war es mdglich,
Patienten mehrere Stents unterschiedlicher Art bei Bedarf zu implantieren.

Insgesamt wurden sieben verschiedene Bare-metal Stents verwendet und in der
Studie beobachtet: Coroflex (Braun, Berlin), Rithron (Biotronik, Berlin), Multi-Link
Tetra (Guidant USA), Multi-Link Penta (Guidant Europe NV/SA, Diegem, Belgien),
Teneo und Velocity (Cordis Europe NV, Roden, Niederlande). Der in der Studie
eingesetzte Drug-eluting Stent war der Cypher Stent (SES, Cordis Europe NV,
Roden, The Netherlands).

2.1.3 Follow up und Endpunktdefinition

Typische Parameter fur die Sicherheit und Wirksamkeit der interventionellen
Kardiologie sind die Ereignisse Tod, Myokardinfarkt und Notwendigkeit einer
Revaskularisation. Sie werden oft zusammengefasst als MACE (engl. major adverse
cardiac events) oder MACCE (einschlief3lich zerebrovaskularer Ereignisse) [55]. In
dieser Studie wurden Patienten nach postimplantéren Ereignissen, welche als MACE
und ST zusammengefasst werden kénnen, befragt. Eine Revaskularisation am
gleichen Gefal wurde differenziert in Re-PCI oder Bypassoperation. Die TVR (engl.
target vessel revascularisation) beschreibt die Haufigkeit einer Revaskularisation des
vormals dilatierten Gefél3es mit PCl oder ACB aufgrund einer Restenose. Eine TLR
(engl. target lesion revascularisation) beschreibt die Haufigkeit einer erneuten PCI
des dilatierten GeféaRabschnittes wegen Restenose meist einschliel3lich von jeweils 5
mm proximal und distal der behandelten Stenose. Die TVF (target vessel failure) liegt
vor bei TLR, TVR oder Infarkt, die sich nicht eindeutig einem anderen Gefal} als dem
vormals behandelten zuordnen lassen. Das Ereignis des Myokardinfarktes wurde mit
der typischen Klinik, den EKG-Zeichen oder eine mehr als 1,5 fach erhéhte CK-MB
sowie erhéhtes Troponin charakterisiert. Zu den EKG-Zeichen gehoéren Erstickungs-
T, ST-Hebung, Reduktion der R-Zacke, vergroRerte Q Zacken. Das Auftreten des

Ereignisses Tod wurde in kardiale und nicht-kardiale Ursache differenziert.
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2. Methodik und Patienten

Die Definition einer Stentthrombose erfolgte nach der Academic Research
Consortium (ARC) Klassifikation. Die Follow-up Daten nach 5 Jahren wurden

anhand von Telefoninterviews oder Fragebdgen sowie den Patientenakten erhoben.

2.1.4 Berechnungen

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS 17.0. Fur
die statistische Auswertung der Daten vor und nach der Intervention wurde die
deskriptive Statistik unter Angabe von Haufigkeiten und Mittelwerten mit

Standardabweichungen angewendet.

2.1.4.1 Haufigkeiten

Zu Beginn der Berechnungen erfolgte ein Gruppenvergleich. Der Chi — Quadrat Test
dient der Uberpriifung, ob sich die beobachteten qualitativen Haufigkeiten signifikant
von den erwarteten Haufigkeiten unterscheiden [46]. Eine Signifikanz p<0,05

entspricht einem Unterschied zwischen den Gruppen.

2142 Mittelwerte

Die Mittelwertmerkmale wurden in beiden Gruppen hinsichtlich der Normalverteilung
mit dem Kolmogoroff-Smirnoff Test geprift. Damit wird getestet, ob die meisten
Werte um den Mittelwert gruppiert sind. Bei Vorliegen der Normalverteilung wird der
T-Test nach Student zum Nachweis der Gruppenvergleichbarkeit herangezogen. Im
Falle des nicht Vorliegens einer Normalverteilung wird der Nachweis der
Gruppenvergleichbarkeit mit Hilfe des U-Test nach Mann und Whitney durchgefuhrt.
Dieser ist ein Rangsummentest bei nichtnormalverteilten Grundgesamtheiten zum
Vergleich zweier unabhangiger Stichproben. Er wurde in dieser Studie verwendet.
Sowohl im T-Test als auch im U-Test beschreibt eine Signifikanz p<0,05 einen

Gruppenunterschied.

2143 Odds Ratio
Die Odds Ratio ist eine epidemiologische Maldzahl und eignet sich fur retrospektiv
angelegte Studien. Sie beschreibt die Zusammenhange zwischen Risikofaktoren und

dem Auftreten von Krankheiten.
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2. Methodik und Patienten

Berechnet wird sie anhand einer Vier-Felder-Tafel nach der folgenden Formel:

alatc
b/b+d

Es gibt keinen direkten Wert, bei dem ein Zusammenhang definitiv bewiesen wird.

Richtwerte bei etwa >3 kénnen einen Zusammenhang darstellen.

2144 bindre logistische Regression

Alle gesammelten Daten wurden der bivariaten Korrelationsanalyse unterzogen. Die
Korrelation bestimmt die Starke des Zusammenhangs zwischen zwei Merkmalen.
Korrelationswerte ab 0,2 und héher wurden spater in die Berechnungen des linearen
Regressionskoeffizienten und die multivariate Analyse mit einbezogen. Der lineare
Regressionskoeffizient ist ein Maly fir den Zusammenhang von Merkmal und

Ereignis.

2145 multivariate Analyse

Daten der MACE - Ereignisse bei denen eine Korrelation von 0,2 und héher
nachgewiesen werden konnte, wurden in die multivariate Analyse mit einbezogen.
Anhand der linearen Regression wurde der Regressionskoeffizient berechnet. Er ist
ein Mal} fir den Zusammenhang von Merkmal und Ereignis. Die multivariate Analyse
ist geeignet um eventuelle Wechselwirkungen zwischen den einzelnen untersuchten
Parametern berechnen zu kdnnen. In diesem Fall beschreibt die Analyse den
Einfluss eines einzelnen Parameters auf die MACE Ereignisse Tod, Myokardinfarkt

und Revaskularisation und Stentthrombose.

2146 Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse

Die Ereignisse Tod durch kardiale Ursache, Myokardinfarkt, Revaskularisation und
Stentthrombose wurden in die Kaplan Meier Uberlebensanalyse miteinbezogen und
graphisch dargestellt. Die Signifikanzen wurden mittels des Log-Rang-Tests

berechnet.

29



2. Methodik und Patienten

2.2 Patienten
Der Einschluss der SES Gruppe erfolgte prospektiv. Die Einteilung der BMS

Patienten erfolgte nicht randomisiert retrospektiv. Das Unterscheidungskriterium war
die Art des implantierten Stents. Alle Daten wurden aus den Patientenakten, PTCA
Protokollen,  Echokardiographieprotokollen  sowie  Telefongesprachen  und

Fragebdgen ermittelt

2.2.1 Geschlecht

Die Gruppe der SES Patienten setzte sich zu 82% aus mannlichen (n=41) und zu
18% aus weiblichen (n=9) Probanden zusammen. Die BMS Gruppe bestand zu 78%
aus Méannern (n=39), der weibliche Anteil dieser Gruppe betrug 22% (n=11). Die
Verteilung des Geschlechts ist in Abb. 7 dargestellt.

Stent
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Abb. 7: Darstellung der Verteilung des Geschlechts.

2.2.2 Alter

Die Altersverteilung der Patientenpopulation der SES Gruppe lag im Durchschnitt bei
60,96 + 10,54 Jahren. Es ergab sich ein Altersintervall von 41 bis 78 Jahre. Die BMS
Gruppe hatte ein mittleres Alter von 61,35 + 9,84 Jahre. Die Altersspanne betrug in

dieser Gruppe 34 bis 78 Jahre.

2.2.3 Interventionsalter
Das Interventionsalter beschreibt den Zeitraum von der Stentimplantation bis zum
31.03.2008. Es wurde in Tagen angegeben. Im Falle des Todes eines Patienten

wurde die Zeit bis zum Todestag ermittelt.
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Das durchschnittliche Interventionsalter betrug in der SES Gruppe 1985,76 Tage,
das entspricht 5,4 Jahre. Das héchste Interventionsalter betrug in dieser Gruppe
2162 Tage (= 5,9 Jahre). Das Ereignis Tod eines Patienten trat 4 Tage nach einer
SES Implantation auf. In der BMS Gruppe lag das Durchschnittsalter bei 2379,15
Tagen (= 6,5 Jahre). Das héchste Interventionsalter lag in dieser Gruppe bei 3011
Tagen (=8,2 Jahre). Das erste Ereignis Tod trat in der BMS Gruppe nach 13 Tagen

auf.

2.2.4 Risikofaktoren
2.24.1 Gewicht
Bei allen Patienten wurden die GroRe und das Gewicht bestimmt. Damit konnte der

BMI mit folgender Formel berechnet werden:

Gewicht (in kg)

Gréfie (m?)

In der SES Gruppe lag der Mittelwert der BMI-Messung bei 25,99+ 3,91. Die BMS
Gruppe hatte einen Durchschnitts-BMI von 27,82+ 3,53. Beide Gruppen lagen im
Durchschnitt Gber dem BMI fir Normalgewichtige. Insgesamt 28 Patienten der SES
Gruppe und 27 Patienten der BMS Gruppe waren in den Bereich der Praadipositas
einzuordnen. Adipositas Grad 1 wurde von 2 Patienten der SES Gruppe erreicht.
Eine sechsfach héhere Pravalenz (n=12) zeigte sich in der BMS Vergleichsgruppe.
Der Gewichtsgrad Adipositas Grad 2 trat in der BMS Gruppe bei nur einem Patienten
auf. Die Pravalenz dieses Gewichtsgrades in der SES Gruppe war 3fach héher als in

der Vergleichsgruppe (n=3)

Tabelle 1: BMI-Verteilung und Gewichtsklassifikation

Gewichtsklassifikation SES Gruppe BMS Gruppe
<249 Normalgewicht 15 8
25,0 -29,9 Praadipositas 28 27
30,0-34,9 Adipositas Grad 1 2 12
35,0-39,9 Adipositas Grad 2 3 1
>40 Adipositas Grad 3 0 0

BMI= Body Mass Index
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2.2.4.2 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie gilt als eine der wichtigsten Risiken fir die Entstehung einer
KHK. Im Jahre 1999 teilte die Weltgesundheitsorganisation (WHO= world health
organisation) sie in verschiedene Stufen mit unterschiedlichen Therapieanséatzen ein.
Die Festlegung des Auftretens einer arteriellen Hypertonie erfolgte in dieser Studie
nach bestimmten Kriterien. Zu ihnen z&hlten anamnestische Angaben, gemessene
Blutdruckwerte und eine bereits bestehende Medikation. Eine Zuordnung der
Haufigkeit der Schweregrade war nicht mdglich, da alle Patienten bereits

medikamentds behandelt wurden.

Tabelle 2: Darstellung der Blutdruckklassifikation nach WHO

Blutdruckklassifikation Systolisch Diastolisch
[mmHg]
Optimal <120 <80
Normal <130 <85
Hoch normal 130 - 139 85 -89
Hypertonie Stadium 1 140 — 159 90 - 99
Hypertonie Stadium 2 160 - 179 100 - 109
Hypertonie Stadium 3 2180 2110
Isolierte systolische Hypertonie 2140 <90

In der SES — Gruppe trat bei 80% der Patienten (n=40) ein Hypertonus auf. Ahnlich
verhielt es sich bei der BMS — Gruppe. Hier litten 76 % an dem Risikofaktor (n=38).
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Abb. 8: Darstellung der Verteilung des Risikofaktors Hypertonie.

2.2.4.3 Schlaganfall

Der Schlaganfall als weitere Manifestationsmoglichkeit von Atherosklerose war

sowohl bei SES Patienten als auch bei BMS Patienten jeweils zu 2% vertreten (n=1).

2.2.4.4 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
Die pAVK ist eine weitere Manifestationsmaéglichkeit der Atherosklerose. In der SES
Gruppe trat diese Form der Atherosklerose bei 6% (n=3) auf. Die Préavalenz der

pAVK in der BMS Gruppe wurde bei 12% (n=6) der Patienten beobachtet.

s Stent
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Abb. 9: Darstellung der Verteilung des Risikofaktors der pAVK.
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2.2.4.5 Nikotinabusus

Nikotinabusus gilt neben der arteriellen Hypertonie, als einer der wesentlichsten
Faktoren fiur die Entstehung einer Artherosklerose. Unterteilt wurde der
Nikotinkonsum in 3 Untergruppen: Nichtraucher, ehemalige Raucher und Raucher. In
der SES Gruppe wurden 30% (n=15) Nichtraucher gezahlt. In der BMS Gruppe
konnten 26% (n=13) als Nichtraucher ermittelt werden. Die Zahl der ehemaligen
Raucher war in beiden Gruppen mit jeweils 32% gleich (n=16). Wéhrend 28% (n=14)
der BMS Patienten chronische Raucher waren, lag die Zahl der Raucher in der SES
Gruppe bei 38% (n=19). Im gesamten Patientenkollektiv (n=100) hatten 65 Patienten
eine Raucheranamnese. Die SES Gruppe zahlte insgesamt 35 Patienten mit

Raucheranamnesen, die BMS Gruppe zahlte 30 Patienten.

2.2.4.6 Hyperlipoproteindmie (HLP)

Das Vorliegen einer HLP wurde anhand der Medikation mit einem Statin, einem
adaquaten Ersatz, einem Gesamtcholesterinwert Gber 200mg/dl, einem LDL
Cholesterinwert von tber 130 mg/dl und/oder einem HDL-Cholesterinwert von unter
40 mg/dl bestimmt. In der BMS Gruppe zeigten 80% (n=40), in der SES Gruppe 82%
(n=41) eine HLP.

2.2.4.7 Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus wird neben der arteriellen Hypertonie und dem Nikotinkonsum
als einer der wichtigsten Faktoren fir die Entstehung einer Angiopathie im Sinne
einer Arteriosklerose gesehen. Es erfolgte eine Einteilung der Patienten in die
Gruppe mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus (IDDM) und nicht insulinpflichtigem
Diabetes mellitus (NIDDM). Die Patienten mit NIDDM wurden mit  oralen
Antidiabetika oder diatetisch therapiert. Zu den oralen Antidiabetika wurden
Glucosidasehemmer, Biguanide, Sulfonylharnstoffe sowie Glitazone gezahilt.
Insgesamt waren 15% (n=15) der Patienten an Diabetes mellitus erkrankt. In der
SES Gruppe waren 6 Patienten an Diabetes mellitus erkrankt, wobei 3 von ihnen
insulinpflichtig therapiert wurden. Die Anzahl der Diabetiker in der BMS Gruppe

betrug neun, wobei ein Drittel insulinpflichtig war.

2.2.5 Kkardiale Vorerkrankungen
Zu den kardialen Vorerkrankungen wurden in dieser Studie ein vorangegangener

Myokardinfarkt oder eine vorangegangene Bypassoperation gezahilt.
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2. Methodik und Patienten

Patienten mit diesen Ereignissen in der Vergangenheit z&hlen zu den
Hochrisikopatienten. Sie haben ein erhdhtes Risiko fir das Neuauftreten eines

Infarktes sowie Stentthrombose und Restenose.
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Abb. 10: Darstellung der Verteilung des Risikofaktors Diabetes mellitus.
IDDM=insulinpflichtiger Diabetes mellitus, NIDDM=nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus

2.2.5.1 anamnestischer Myokardinfarkt

Die Anzahl der Patienten mit einem vorangegangenen Myokardinfarkt in der
Vergangenheit lag in der SES Gruppe bei 12% (n=6) und 4% (n=2) in der BMS
Gruppe.

2.2.5.2 anamnestische Bypass-Operation

Insgesamt gab es jeweils einen Patienten pro Gruppe, der sich mehrere Jahre vor
der Akut-PCIl einer Bypassoperation unterzog. Eine Bypassoperation als weitere
Revaskularisationstherapie nach primarer Stentimplantation erfolgte bei zwei
weiteren Patienten in der BMS Gruppe.
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Abb. 11: Darstellung der Verteilung von vorangegangenen Myokardinfarkten.

2.2.6 Grad der Geféalerkrankung

Die SES Gruppe zeigte in 54% (n=27), die BMS Gruppe in 66% (n=33) eine
Eingefal’erkrankung. Das Vorkommen einer Zweigefalerkrankung lag in der SES
Gruppe bei 22% (n=11) und in der BMS Gruppe bei 10% (n=5).
Dreigefalderkrankungen traten in beiden Gruppen jeweils zu 20% auf (n=10).
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Abb. 12: Darstellung der Verteilung des Risikofaktors Gefalerkrankungsgrad.
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Tabelle 3: Darstellung des GefalRerkrankungsgrades

Koronarstatus SES Gruppe (n=50) BMS Gruppe (n=50)
EingeféRerkrankung 27 33
Zweigefalerkrankung 11 5
Dreigefaferkrankung 10 10
2.2.7 Stentimplantationsdaten
2.2.7.1 Anzahl der implantierten Stents

Eine Implantation von jeweils einem Stent erfolgte in beiden Gruppen gleich haufig
(n=30). Eine zweifache Stentimplantation erfolgte bei 28% (n=14) der SES Gruppe
und 24% (n=12) der BMS Gruppe. Die Dreifachimplantation erfolgte bei 10% (n=5)
der SES Patienten sowie 14% (n=7) der Patienten der BMS Gruppe. Nur ein Patient
der SES Gruppe erhielt eine Vierfachimplantation von Cypher-Stents. Insgesamt 13

Patienten der SES Gruppe erhielt zusatzlich zum SES einen BMS.

Tabelle 4: Darstellung der Stentanzahl pro Patient

Stentanzahl SES Gruppe (n=50) BMS Gruppe (n=50)
1 30 30
2 14 12
3 5 7
4 1 0
22.7.2 StentgréRRen

Einigen Patienten wurden mehrere Stents in ein Gefald implantiert. Zur verbesserten
Standardisierung und Auswertung der Ergebnisse wurden alle Langen der Stents die
in ein Gefal® implantiert wurden, addiert. Die Durchschnittsldange der Cypherstents
betrug 25,22 mmz 12,33. Die Stentldngen verteilten sich von 8 mm bis 57 mm. Bei
den verwendeten Cypher Stents zeigten sich Durchmesser von 2,5 mm, 2,75 mm
und 3,0 mm. Hier konnte ein Durchmessermittelwert von 2,95 mmz+ 0,12 errechnet
werden. Die Durchschnittslange der BMS betrug 17,96 mmz 8,09. Die Stentlangen
verteilten sich von 8 mm bis 47 mm. Bei den verwendeten Stents zeigte sich ein
Durchschnittsdurchmesser von 3,30+ 0,35 mm. Das Durchmesserintervall lag bei 2,5

mm bis 4 mm.
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Abb. 13: Darstellung der Verteilung der Stentanzahl.

Tab. 5: Darstellung der StentgrofRen

Stentgréfe [mm] SES Gruppe [n=50] BMS Gruppe [n=50]
Langenminimum 8 8
Langenmaximum 57 47
Durchmesserminimum 2,5 2,5
Durchmessermaximum 3,0 4
mittlere Lange 25,22412,33 17,96+8,09
mittlerer Durchmesser 2,95+0,12 3,3%£0,35

228 Infarkttyp

Der abgelaufene Myokardinfarkt wurde unterteilt in den ST-Hebungsinfarkt (STEMI)
und den Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI).

In beiden Gruppen erlitten 70% (n=35) einen STEMI. In der BMS Gruppe trat ein
NSTEMI zu 30 % auf (n=15). Die Haufigkeit eines NSTEMI in der SES Gruppe lag
bei 26% (n=13). Bei 2 Patienten der SES Gruppe konnte keine Eruierung erfolgen.
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Abb. 14: Darstellung der Verteilung des Stentdurchmessers.
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Abb. 15: Darstellung der Verteilung der Stentlange.

2.2.9 maximale Gesamt-CK und CK-MB Konzentration
Die Konzentration der Gesamt-CK und CK-MB im Blut ist ein Maf} fir die Stéarke der
Gewebsschadigung und dient sowohl dem Nachweis eines Infarktes als auch der

Verlaufskontrolle. Die H6he des CK-Anstiegs korreliert mit der Infarktgrofle.

39



Die Gesamt-CK ist die Summe aus vier Isoenzymen, wobei die CK-MB als
herzspezifisch gilt. Treten 6-36 Stunden nach einem infarktverdachtigen Ereignis
CK-MB Anteile zu 6-20% der Gesamt-CK im Blut auf, ist der Verdacht auf
Myokardinfarkt gegeben.

Die Normalwerte der Gesamt-CK liegen in unserer Studie bei Mdnnern <170U/l und
bei Frauen <145U/I. Als Normalwerte der CK-MB wurden bei Mannern und Frauen
Werte <24U/l angesehen. In der SES Gruppe zeigte sich ein Mittelwert der
maximalen Gesamt-CK von 2334,16U/I+ 2993,02. Die maximale Gesamt-CK Spanne
umfasste Werte von 64 U/l bis 10971 U/Il. Der Mittelwert der maximalen CK-MB

Konzentration in dieser Gruppe lag bei 190,36U/I+ 202,30 mit einem Hbchstwert von

747 U/l. Der Mittelwert der Vergleichsgruppe der BMS Patienten zeigte einen
Mittelwert der maximalen Gesamt-CK 1918,80 U/I+1846,76. Das Intervall der
maximalen Gesamt-CK umfasste in dieser Gruppe Werte von 55 U/l bis 7186 U/I. Der
Mittelwert der maximalen CK-MB-Konzentration lag bei 159,24 U/I+ 155,81 mit einem
Hochstwert von 678 U/I.

Tabelle 6: Darstellung der maximalen CK-MB Konzentration

Maximale CK-MB SES Gruppe BMS Gruppe
[u/n [n=50] [n=50]
Minimum 5 11
Maximum 742 678
Mittelwert+ SD 190,36+ 202,30 159,24+ 155,81

CK-MB= herzspezifische Creatinkinase, U/I= Units pro Liter (internationale Einheit), SD= Standardabweichung

2.2.10 Ejektionsfraktion

Die mittlere Ejektionsfraktion der SES Gruppe lag bei 47,08%+ 10,66. Die BMS
Gruppe hatte einen Mittelwert von 53,12%+ 14,81. In der BMS Gruppe lag das
Intervall der Ejektionsfraktion zwischen 20% bis 83%. Die SES Gruppe umfasste eine
Spanne von 21% bis 65%.

Tabelle 7: Darstellung der Ejektionsfraktion

Ejektionsfraktion SES Gruppe BMS Gruppe
[%] [n=50] [n=50]
Minimum 21 20
Maximum 65 83
Mittelwert £ SD 47,08+ 10,66 53,12+ 14,81

SD= Standardabweichung
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse des Langzeit-Follow-ups

Die Daten der verschiedenen Stentgruppen wurden verglichen. Dabei wurde
unterschieden zwischen Angaben, die schon vor der Intervention bekannt waren und
Angaben, welche sich erst nach der Intervention herauskristallisierten.

3.1 Gruppenvergleich vor der Intervention

Tabelle 8 zeigt die Verteilung der Risikofaktoren innerhalb der beiden Gruppen. Ist
eine Signifikanz p<0,05 so besteht ein Gruppenunterschied. Anhand der
Signifikanzen ist zu erkennen, dass es nur in dem Fall BMI einen
Gruppenunterschied gibt. Die Signifikanz ist gesondert in Abbildung 17 dargestellt.
Alle anderen Risikofaktoren sind in den beiden Gruppen vergleichbar. Die Odds
Ratio beschreibt den Zusammenhang zwischen Risikofaktor und Auftreten einer
Krankheit. Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor pAVK und
KHK.

Tabelle 8: Auftreten der Risikofaktoren in den verschiedenen Gruppen

Risikofaktor SES Gruppe BMS Gruppe 95%KFI
[n=50]
Geschlecht 50 50 0,80 1,28 0,48 — 3,43
mannlich 41 39
weiblich 9 11
BMI 25,99+3,91 27,82+3,53 0,05 n.b. n.b.
arterielle Hypertonie 40 38 0,81 0,86 0,32 - 2,26
Diabetes mellitus 6 9 0,70 1,60 0,51 -4,83
NIDDM 3 6
IDDM 3 3
Hyperlipoproteinamie 41 40 1,00 0,97 0,35-2,71
Nikotinkonsum 0,83 0,98 0,41 -2,41
Nichtraucher 15 13
ehemalige Raucher 16 16
Raucher 19 14
pAVK 3 6 0,32 2,19 0,51 -9,28
Schlaganfall 1 1 1,00 1,02 0,06 — 16,79

p=Signifikanz (rot dargestellt)) OR=0dds Ratio, KFI=Konfidenzintervall, BMI=Body mass index, n.b.=nicht berechnet,
NIDDM=nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus, IDDM=insulinpflichtiger Diabetes mellitus, pAVK=periphere arterielle

Verschlusskrankheit
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Abb. 16: Darstellung der Signifikanz der Body Mass Index Klassifikation.
n.s.=nicht signifikant, p=Signifikanz

In Tabelle 9 sind die Implantationsdaten im Gruppenvergleich dargestellt.

Signifikanzen p< 0,05 wurden rot gekennzeichnet. Im Gruppenvergleich zeigen sich
Unterschiede zwischen den Gruppen sowohl in der Stentldnge als auch im
Stentdurchmesser. Sie sind dargestellt in  Abbildung
Implantationsdaten sind vergleichbar.

18. Die anderen

Tabelle 9: Darstellung der Implantationsdaten im Gruppenvergleich

Merkmal SES Gruppe [n=50]

BMS Gruppe [n=50]

Stentanzahl 0,69
einfache Stentimplantation 30 30
zweifache Stentimplantation 14 12
dreifache Stentimplantation 5 7
vierfache Stentimplantation 1 0
Koronarstatus 0,24
EingeféfRerkrankung 27 33
Zweigefalerkrankung 11 5
Dreigefaferkrankung 10 10
3,3+0,35
Stentdurchmesser (mm) 2,95+0,12 <0,05
17,96+8,09
Stentlange (mm) 25,22+12,33 <0,05
53,12+14,81
Ejektionsfraktion im Echo 47.08+10,67 0,09
p= Signifikanz (rot dargestellt)




3. Ergebnisse

. .Slanl w p=0,05 Stent
pES n
n.s. w2 p=0,05 Do
i
a0+
5
p=0,05 Em-
r - ]
n.s.
o
104
p=0,04
l_l_|
[] LI
| } < 1Emm 18- 33mm =33 mm
250 275 300 350 400 Stentiinge
Stentdurchmesser

Abb. 17: Darstellung der Signifikanzen bei Stentdurchmesser-und lange. p=Signifikanz, s=nicht signifikant

In der folgenden Tabelle 10 wurden allgemeine Patientendaten innerhalb der
Gruppen miteinander verglichen. Es zeigt sich in keinem Fall eine auffallige

Signifikanz p. Die Gruppen sind vergleichbar.

Tabelle 10: Darstellung von allgemeinen Patientenangaben der verschiedenen Gruppen

Merkmal SES Gruppe [n=50] BMS Gruppe [n=50] o] (0] 95%KFI
Alter 60,96+ 10,54 61,35+ 9,84 0,82 n.b. n.b.
GrolRe 173,30+ 7,30 171,48+ 8,40 0,33 n.b. n.b.
Gewicht 77,96+ 11,34 81,79+ 12,80 0,06 n.b. n.b.
Kardiale
Vorerkrankungen 0,11 0,16 0,01-1,378
Z.n. Mi 1 1 0,75 1,00 0,061 — 16,44
Z.n. Bypass

35 35 0,82 0,86 0,36 — 2,08
STEMI

13 15 0,82 1,15 0,49 —-2,77
NSTEMI

190,36+ 159,24+ 0,95 n.b. n.b.

maximale CK-MB
Konzentration

p=Signifikanz, OR=0dds Ratio, KFl=Konfidenzintervall, Z.n.=Zustand nach, STEMI=ST-Hebungsinfarkt, NSTEMI=Nicht-ST-

Hebungsinfarkt, CK-MB=herzspezifische Kreatinkinase, n.b.=nicht berechnet, MI=Myokardinfarkt.

3.2

Gruppenvergleich nach der Intervention

3.2.1 Medikation nach Stentimplantation

In der folgenden Tabelle 11

unterschiedlichen Gruppen eingegangen.

wird auf die Medikation der

Patienten der
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Bis auf die Dauer der Clopidogrelgabe zeigen sich keine auffalligen Signifikanzen.

Die Signifikanz der Clopidogreleinnahme ist in Abbildung 19 graphisch dargestellt.

Tabelle 11: Darstellung der Medikation nach Stentimplantation

Medikament SES Gruppe BMS Gruppe p (0] 3 95%KFI
ASS 43 (86%) 43 (86%) 0,49 0,5 0,12-2,13
Blutungskomplikation 5(10%) 4 (8%) 1,00 1,5 0,106 — 21,312
durch ASS
B-Blocker 44 (88%) 41 (82%) 0,74 0,75 0,19 -2,97
ACE Hemmer 42 (84%) 33 (66%) 0,11 0,393 0,13-1,16
Kalziumantagonist 3 (6%) 7 (14%) 0,19 2,692 0,65-11,13
Statin 39 (78%) 39 (78%) 0,79 1,286 0,44 — 3,80
Clopidogrel 47 (94%) 41 (82%) <0,05 n.b. n.b.

p= Signifikanz, OR=0dds Ratio, KFI=Konfidenzintervall, ASS=Acetylsalicylsdure, ACE Hemmer=Angiotensin-Converting-
Enzyme-Hemmer, n.b.=nicht berechnet, Auffallige Werte sind rot dargestellt

2 <D‘ 05 Stent

MOES
Oems

40

Anzahl

kein 1 Monat =1 Monat = 3 Monate =6 Monate =1 Jahr dauerhaft
Clopidogrel < 3 Monate< & Monate <1 Jahr

Clopidogrel

Abb. 18: Darstellung der Haufigkeit der Clopidogreleinnahme in den verschiedenen Gruppen.
n.s.=nicht signifikant, p=Signifikanz

3.2.2 subjektives Wohlbefinden der Patienten

Das subjektive Wohlbefinden der Patienten nach Stentimplantation im 5 Jahres
Follow-up erfolgte anhand einer Benotung von eins bis sechs. Die Noten 1 und 2
beschreiben ein sehr gutes und gutes Wohlbefinden und wurden in der SES Gruppe

zu 32% (n=16) genannt, wahrend es in der BMS Gruppe 18% (n=9) waren.
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Ein befriedigendes oder ausreichendes Wohlbefinden geben die Noten 3 und 4 an. In

der SES Gruppe wurden sie mit einer Haufigkeit von 43% (n=24), in der BMS Gruppe

zu 38% (n=20) genannt. Die Note 5 beschreibt ein ungenliigendes Wohlbefinden. In
der SES Gruppe nannten 10% (n=5), in der BMS Gruppe nannten 18% (n=9) diesen

Zustand. Die Note sechs wurde nie genannt. Insgesamt konnte bei 19 Patienten

keine subjektive Eruierung erfolgen. In der BMS Gruppe waren es funf Patienten die

vor der Erhebung gestorben waren. Keine Antwort auf Briefe erfolgte bei acht

Patienten dieser Gruppe. Patienten bei denen keine subjektive Angabe gegeben

werden konnte, waren mit einer Haufigkeit von sechs in der SES Gruppe vertreten.

Davon waren drei vor Studienbeginn gestorben. Die restlichen vier konnten nicht

kontaktiert werden.

Tabelle 12: Darstellung der Haufigkeiten des Wohlbefindens

Wohlbefindenskala SES Gruppe
1 8
2 8
3 16
4 6
5 5

BMS Gruppe

5

4

8

11

9

1=sehr gutes Wohlbefinden, 2=gutes Wohlbefinden, 3=befriedigendes Wohlbefinden, 4=ausreichendes Wohlbefinden,

5=maRiges Wohlbefinden, Die Note 6 wurde nie genannt.

Stent
DES

94

BMS

Wohlbefinden

[Tkeine Angabe

M ungentigend = Note 5
M ausreichend = Note 4
[ hefriedigend = Note 3
O gut = Note 2

[l =ehr gut = Mote 1

Abb. 19: Darstellung der Verteilung des subjektiven Wohlbefindens.
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3.2.3 Leistungsfahigkeit der Patienten nach Intervention

Gleichzeitig wurde die Leistungsfahigkeit der Patienten anhand der NYHA-Stadien
(New York Heart Association) festgelegt. Ein NYHA Stadium | beschreibt eine
Leistungsfahigkeit ohne Beschwerden. In der SES Gruppe gaben 64% (n=32) diesen
Wert an. Die BMS Gruppe nannte diesen Wert zu 44% (n=22). Ein NYHA Stadium
von |l beschreibt Beschwerden bei starker kérperlicher Belastung. Er wurde zu 10%
(n=5) in der SES Gruppe und zu 16% (n=5) in der BMS Gruppe angegeben. NYHA
Stadium 1l wurde bei 12% (n=6) der SES Patienten und bei 14% (n=7) der BMS
Patienten angegeben. Es beschreibt Beschwerden bei leichter kdérperlicher

Belastung. Das NYHA Stadium 4 wurde von keinem Patienten angegeben.

Tabelle 13: Darstellung der Verteilung der NYHA Stadien

NYHA Stadium SES Gruppe BMS Gruppe
I 32 22
Il 5 5
0 6 7
% 0 0

NYHA= New York Heart Association, I=keine Beschwerden bei Belastung, lI=Beschwerden bei starker korperlicher Belastung,
IlI=Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung, IV=Beschwerden in Ruhe

Stent

MoEs
Olews

401

Anzahl

NYHA | NYHAN NYHA N

NYHA Stadien

Abb. 20: Darstellung Verteilung der Leistungsfahigkeit anhand der
NYHA Kilassifikation. NYHA Stadium IV wurde nie angegeben.
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3.2.4 Haufigkeiten der Ereignisse nach Stentimplantation

Tabelle 14 zeigt die Haufigkeiten der Ereignisse Tod, Myokardinfarkt,
Revaskularisation und Stentthrombose im Gruppenvergleich. Hinsichtlich der Todes-
und Remyokardinfarktrate besteht keine Signifikanz zwischen den Gruppen. In
beiden Gruppen betrug die Re-Myokardinfarktrate 8%. Das Ereignis Tod aufgrund
kardialer Ursache trat in der BMS Gruppe mit einer Haufigkeit von 3% auf, wéhrend
die SES Gruppe eine Haufigkeit von 2% zeigte (p=0,54).

Es besteht jedoch eine statistische Signifikanz beziglich der TVR. In der SES
Gruppe zeigt sich mit 4% eine signifikant seltenere TVR als in der BMS Gruppe mit
20% (p<0,01). Das Risiko einer erneuten Revaskularisation war bei Patienten mit
BMS Implantation 6,6fach erhéht im Vergleich zu SES Patienten. Wahrend in der
SES Gruppe zwei Re-PTCAs durchgefiihrt werden mussten, wurden in der BMS
Gruppe acht Re-PTCAs sowie zwei Bypassoperationen durchgefiihrt. Ein weiterer
Unterschied zeigt sich hinsichtlich der TVF. In der BMS Gruppe traten mehr als
doppelt so viele Gesamtereignisse mit 34% zur Vergleichsgruppe mit 16% auf
(p=0,03). Diese Signifikanz ist hauptséchlich der erhéhten TVR-Rate der BMS

Gruppe zuzuschreiben.

Tabelle 14: Darstellung der Haufigkeiten von Ereignissen.

Ereignis SES Gruppe BMS Gruppe Signifikanz (0]} 95%KFI
[n=50] [n=50]

Tod 4 6 0,54 1,7 0,45 - 6,50
kardiale Ursache 1 3
nichtkardiale Ursache 3 3

Myokardinfarkt 4 4 1,00 1,1 0,26 — 4,73

TVR 2 10 <0,01 6,6 1,36 — 32,19
Re-PTCA 2 8
Bypass-OP 0 2

Stentthrombose 1 0 0,51 0,9 0,94 - 1,02
akut/spat 0 0
sehr spat 1 0

TVF 3 10 0,03 4,2 1,07 - 16,53

MACE 8 17 0,03 2,8 1,09 - 7,62

p=Signifikanz (rot dargestellt), OR=0dds Ratio, KFI=Konfidenzintervall, TVR=target vessel revascularisation, Re-PTCA=erneute

perkutane Koronarangioplastie, Bypass-OP=Bypassoperation, TVF=target vessel failure
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3.2.4.1 Betrachtung des Ereignisses Stentthrombose

Im gesamten Patientenkollektiv erlitt ein Patient eine sehr spate Stentthrombose.
Dieser Patient war in die SES Gruppe einzuordnen. Er war zum Zeitpunkt der
Befragung 69 Jahre alt. Das Risikoprofil des Patienten ist als hoch einzustufen. Zu
den vorhandenen klinischen Risikofaktoren gehéren Diabetes mellitus, welcher mit
Tabletten geflihrt wird, eine Raucheranamnese von mehreren Jahrzehnten sowie
eine Praadipositas. Der Patient erlitt, bei bekannter  koronarer
Zwei-Gefalterkrankung, einen ST-Hebungsinfarkt mit einer maximalen CK
Konzentration von 2730, die Ejektionsfraktion betrug 52%. Es erfolgte eine zweifache
Stentimplantation mit dem Cypherstent, wobei der Durchmesser eine Grélie von drei
Millimetern hatte. Die Gesamtlange des Stents betrug 46mm. Diese Eigenschaften

zeigen, dass der Patient als Hochrisikopatient einzuordnen ist.

3.2.5 Betrachtung der Todesfélle

Insgesamt verstarben zehn Patienten wéhrend der Studie. In der SES Gruppe war es
ein Todesfall aufgrund kardialer Ursache, in der BMS Gruppe gab es diesen Fall
dreimal. Zu den kardialen Todesursachen zahlten Linksherzinsuffizienz sowie
ventrikuldre Tachykardie. Die Haufigkeiten der Todesfalle nicht kardialer Ursachen
lagen in beiden Gruppen bei drei Fallen. Die Ursachen hierfiir lagen in Karzinomen,
einem Suizid sowie einem Apoplex. Neun der zehn verstorbenen Patienten waren
mannlich. Das Alter des SES Patienten der an kardialer Ursache verstarb lag bei
66,1 Jahren. Das Durchschnittsalter der kardial Verstorbenen der BMS Gruppe lag
bei 76,7 Jahren. Von den verstorbenen Patienten kardialer Ursache hatten drei von
vier eine Dreigefalderkrankung und gehérten damit in die Hochrisikogruppe.
Entsprechend dem Hauptanteil des Patientenkollektivs hatten acht von zehn
Patienten einen Hypertonus und sieben Patienten eine Hyperlipoproteindmie. Nur
zwei Patienten litten an Diabetes mellitus und pAVK. Ein verstorbener Patient war ein
ehemaliger Schlaganfallpatient. In die Gruppe der Praadipositas gehdrten sechs
Patienten. Adipositas Grad 1 und Grad 2 waren bei jeweils einem Patienten als
weiterer Risikofaktor vertreten.

In Tabelle 15 sind zur besseren Ubersicht Daten der kardiopulmonalen

Risikofaktoren dargestellt.
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Tabelle 15: Darstellung der beeinflussbaren Risikofaktoren der Todesfélle

Patient Hypertonus DM HLP pAVK Stroke

1 X - X - - Adipositas 2

2 X - X - - Praadipositas
3 X - - - - Praadipositas
4 X - X - - Praadipositas
5 X - X - - Praadipositas
6 X X - - - Praadipositas
7 - X X X X Praadipositas
8 - - X - - Adipositas 1

9 X - X - - Adipositas 1

10 X - - - - Keine Angabe

HLP=Hyperlipoproteindmie, pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit, BMI=Body Mass Index

Tabelle 16: Darstellung der Daten der interventionellen Versorgung

Patient Koronarstatus Ejektionsfraktion [%] 1. GefaR Stentanzal

1 Eingefalierkrankung n.b. RIVA 1
2 Eingefalierkrankung 46 RPLS 1
3 Eingefalierkrankung 37 RIVA 1
4 DreigeféRerkrankung 39 RIVA 2
5 Eingefalierkrankung 67 RCA 2
6 Eingefalierkrankung 28 RIVA 2
7 Dreigefaferkrankung 42 RCA 1
8 Dreigefaferkrankung 83 RCA 1
9 Eingeféflerkrankung 45 RCA 2
10 Eingeféflerkrankung 20 RIVA 1

RIVA=Ramus interventricularis anterior, RCA=rechte Koronararterie, RPLS=Ramus posterolateralis sinister

Die Tabellen 16 und 17 zeigen die Daten der interventionellen Versorgung der

verstorbenen Patienten sowie Angaben zur Todesursache und —zeitpunkt.
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Tabelle 17: Darstellung der Angaben zum Tod

Patient Alter [a] Tage nach Intervention Todesursache
1 73,8 2082 Karzinom
2 76,7 2018 Karzinom
3 60,5 1865 Suizid
4 66,1 4 Ventrikuldre Tachycardie
5 80,1 2286 Linksherzinsuffizienz
6 64,9 27 Apoplex
7 79,5 2621 Linksherzinsuffizienz
8 58,2 2417 Karzinom
9 77,1 2369 Karzinom
10 69,7 13 Linksherzinsuffizienz

a=Angabe des Alters in Jahren

3.3 binare logistische Regression

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson beschreibt die Stérke des
Zusammenhangs von zwei Merkmalen. Korrelationswerte ab 0,2 werden dargestellt.
Zur verbesserten Ubersicht werden hier nur Korrelationswerte beziiglich der

Ereignisse Tod, Myokardinfarkt, Revaskularisation und Stentthrombose angezeigt.

Tabelle 18: Darstellung der Korrelationswerte nach Pearson fur das Ereignis Tod

Korrelationsmerkmal Korrelationskoeffizient nach Pearson

Interventionsalter 0,35

BMI 0,22

BMI= Body Mass Index

Tabelle 18 zeigt die Korrelationswerte nach Pearson fir das Ereignis Tod.
Interventionsalter und BMI zeigen Korrelationen ab 0,22.

In Tabelle 19 sind die Korrelationswerte nach Pearson fir das Ereignis
Myokardinfarkt dargestellt. Eine Korrelation beziglich des Auftretens eines Re-
Myokardinfarktes fand sich fir die Merkmale erneute Revaskularisation,
Wohlbefinden, NYHA-Stadien, Schlaganfall und Stentanzahl.

Tabelle 20 zeigt die Korrelationswerte fir das Ereignis Stentthrombose. Alter,

Stentlange, Stentanzahl und Revaskularisation zeigen eine Korrelation ab 0,20.
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Tabelle 19: Darstellung der Korrelationswerte nach Pearson fir das Ereignis Myokardinfarkt

Korrelationsmerkmal Korrelationskoeffizient nach Pearson
Revaskularisation 0,23
Wohlbefinden 0,35
NYHA 0,27
Stentanzahl 0,24
Schlaganfall 0,22

MI= Myokardinfarkt. NYHA=New York Heart Association Stadien der Leistungsfahigkeit.

Tabelle 21 zeigt die Korrelationskoeffizienten nach Pearson fiir das Ereignis
Revaskularisation. Es bestehen Korrelationswerte ab 0,22 bei dem Grad der
Gefalerkrankung, Wohlbefinden, Myokardinfarkt, Stentthrombose, BMI und

Stentanzahl.

Tabelle 20: Darstellung der Korrelationswerte nach Pearson fir das Ereignis Stentthrombose

Korrelationsmerkmal Korrelationskoeffizient nach Pearson
Alter 0,20
Stentlange 0,33
Stentanzahl 0,28
Revaskularisation 0,26

ST= Stentthrombose

Tabelle 21: Darstellung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson fur das Ereignis Revaskularisation

Korrelationsmerkmal Korrelationskoeffizient nach Pearson
Wohlbefinden 0,24
Koronarstatus 0,22
Myokardinfarkt 0,23
Stentthrombose 0,26
Body mass index 0,23
Stentanzahl 0,30
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3.4  multivariate Analyse

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse fir Ereignisse und ihren Korrelationswerten
ergaben Regressionskoeffizienten, die ein Maly fir den Zusammenhang zweier
Merkmale darstellen. Sie sind in Tabelle 22 dargestellt. Fir das Ereignis Tod

erbrachte die multivariate Analyse keine Beziehung.

3.5 Subgruppenanalyse der Patienten mit Diabetes mellitus

In dieser Subgruppenanalyse wurden die Haufigkeiten der Ereignisse Tod,
Myokardinfarkt, Stentthrombose und Revaskularisation bei Patienten mit Diabetes
mellitus berechnet. Eine Differenzierung hinsichtlich der Stentart wurde aufgrund der
niedrigen Patientenanzahl nicht vorgenommen.

Es zeigten sich keine nennenswerten Korrelationen, so dass keine

Regressionsanalyse durchgefiihrt werden konnte.

Tabelle 22: Darstellung der Regressionskoeffizienten der Ereignisse nach der multivariaten Analyse

Ereignis Merkmal Regressionskoeffizient
Myokardinfarkt Stentanzahl +0,55
Revaskularisation Myokardinfarkt + 0,24
BMI +0,22
Koronarstatus + 0,30
Stentthrombose Alter +0,44

BMI= Body Mass Index, Das Ereignis Tod erbrachte kein Ergebnis in der multivariaten Analyse.

Tabelle 23: Darstellung der Subgruppenanalyse der Patienten mit Diabetes mellitus

Ereignis Signifikanz OR 95%KFI
Tod 0,31 1,33 0,89-1,99
Myokardinfarkt 0,43 0,83 0,58 - 1,19
Stentthrombose 0,43 0,83 0,58-1,19
Revaskularisation 0,69 0,71 0,04 - 14,35

OR=0dds Ratio, KFI=Konfidenzintervall
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3.6. Uberlebensanalyse nach Kaplan Meier
In der Uberlebensanalyse nach Kaplan Meier wurden die Ereignisse kardialer Tod,
Myokardinfarkt, Stentthrombose und Revaskularisation zwischen den Gruppen

verglichen und graphisch dargestelit.

Ereignisse Tod durch kardiale Ursache, Myokardinfarkt, Revaskularisation und ST

In Abbildung 21 wird das Ereignis Tod durch kardiale Ursache nach der Kaplan Meier
Uberlebensanalyse dargestellt. In der SES Gruppe lag die Haufigkeit des Ereignisses
bei eins, in der BMS Gruppe bei drei. Aufgrund des Ilangeren
Beobachtungszeitraumes der Patienten mit BMS Implantation ist das
Interventionsalter dieser Gruppe lédnger dargestellt als in der Vergleichsgruppe. Im
Log-Rang-Test zeigt sich keine statistische Signifikanz (p=0,955).

In Abbildung 22 wird das Ereignis Myokardinfarkt nach der Kaplan Meier
Uberlebensanalyse dargestellt. In beiden Gruppen trat dieses Ereignis mit einer
Haufigkeit von vier auf.

In Abbildung 23 wird das Ereignis Revaskularisation nach der Kaplan Meier
Uberlebensanalyse dargestellt.

Wahrend in der SES Gruppe die Revaskularisationsrate 4% betrug, zeigte sie sich in
der BMS Gruppe mit einer Haufigkeit von 20%. Im Log-Rang-Test zeigt sich eine
statistische Signifikanz (p=0,001). Im Log-Rang-Test zeigt sich eine statistische
Signifikanz ~ (p<0,001), welche ebenfalls mit dem  unterschiedlichem
Beobachtungszeitraum erklarbar ist.

Da es nur ein Ereignis einer Stentthrombose gab, konnte konnte keine Statistik
berechnet werden, da alle Féalle zensiert waren. Es war nicht méglich ein Diagramm

fir die Stentthrombose zu erstellen.
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Abb. 21: Darstellung der Uberlebenswahrscheinldichkeit beziiglich des Ereignisses Tod.

Zensiert=unechtes Ereignis (z.B. nichtkardialer Tod)
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Abb. 22: Darstellung der Kaplan Meier Uberlebensanalyse des Ereignisses Myokardinfarkt.

Zensiert=unechtes Ereignis (kein Myokardinfarkt)
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Abb. 23: Darstellung der Kaplan Meier Uberlebensanalyse des Ereignisses Revaskularisation.

Zensiert=unechtes Ereignis (z.B. keine Revaskularisation)
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4. Diskussion

Herz-Kreislauf-Erkrankungen gehéren weltweit zu den haufigsten Todesursachen.
Die Herzinfarktmortalitdt in Deutschland ist in den letzten Jahren stetig gesunken.
Dies ist neben den konservativen und operativen Therapiemethoden der KHK nicht
zuletzt der interventionellen Kardiologie zu verdanken. Mit der Entwicklung der
Stentimplantation eréffnete sich eine kurative Therapiemdglichkeit ohne operativen
Eingriff. Als Achillesferse der Stentimplantation galt lange Zeit die Entwicklung der In-
Stent Restenose mit erhdhten Revaskularisationsraten und erneut notwendigen
Eingriffen. Durch die Entwicklung der Drug-eluting Stents (DES) sank die In-Stent
Restenoserate auf unter 10% und fihrte damit zu verbessertem klinischen Outcome.
Durch die vielfaltige Wirkung von Sirolimus kommt es jedoch u.a. zu verzégerter
Heilung der GeféalRe und damit verbunden Komplikationen. In den letzten Jahren
wurden Ereignisse von sehr spaten Stentthrombosen in Assoziation mit der SES
Implantation gebracht. Aus diesen Grinden sind Aussagen (ber die
Langzeitentwicklung nach einer SES- bzw. BMS- Implantation wichtig, da sich
Erkenntnisse Uber die Mortalitdts-, Myokardinfarkts-, Revaskularisations-und
Stentthromboserate gewinnen lassen. Unsere Studie, mit jeweils 50 zugrunde
gelegten Patienten pro Stentart, machte einen entscheidenden Vorteil der SES
gegenlber der BMS beziiglich der Revaskularisationsrate deutlich. Die Anzahl von
Stentthrombosen war zwar in der SES Gruppe héher, es zeigten sich jedoch
hinsichtlich der Mortalitdts- und Todesrate keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Stentarten.

4.1 Klinische Relevanz

Die ersten randomisierten, prospektiven und multizentrischen Studien, welche einen
Vergleich zwischen SES und BMS anstrebten, waren SIRIUS, E-SIRIUS und RAVEL
[47-49]. Sie sind jedoch nicht als Langzeitstudien angelegt und beinhalten zahlreiche
Ausschlusskriterien wie das Auftreten eines akuten Myokardinfarktes, das
Vorhandensein  einer  Bifurkationsstenose, Stenosen im  Ostiumbereich,
Hauptstammstenosen und ISR. Kalzifizierende Stenosen, welche vor einer
Stentimplantation nicht vollstédndig dilatiert werden konnten, gehéren ebenso dazu
wie das Auftreten eines Thrombus im Stenosebereich. Gerade diese

Ausschlusskriterien gelten als Risikofaktoren der Entstehung von ISR und ST.
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Diese Einschrankungen fuhren dazu, dass die genannten Studien fur nur etwa 25%
der SES-Patienten reprasentativ. sind [50]. Trotz des ausgewahlten
Patientenkollektivs wurde eine alle Studiendaten vereinende Analyse dieser Daten
im Vier-Jahres-Follow-up [50] sowie Finf-Jahres-Follow-up [60] durchgefiihrt. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziglich der Raten fir die Ereignisse
Tod, Myokardinfarkt oder Stentthrombosen im Vergleich zwischen der SES und BMS
Gruppe. In anderen Studien wurden die Ausschlusskriterien minimiert. Sogenannte
.,Real World“ Studien umfassen nicht-selektierte Patientenkohorten [52,53]. Bis dato
beinhaltet die Massachusetts Studie von Mauri et al. [54] das gréRte
Patientenkollektiv in einer Studie [55]. In diesen nicht randomisierten Studien zeigten
sich  keine signifikanten  Unterschiede bezlglich der  Mortalitats-oder
Myokardinfarktrate zwischen BMS und SES. Mauri et al. zeigten sogar eine
reduzierte Mortalitatsrate bei SES Patienten. Studiendesign, GréRe und Verteilung
des Patientenkollektivs sowie Beobachtungszeit sind entscheidende Kriterien fur die
Auswahl der Vergleichsstudien in dieser Arbeit. Um einen méglichst genauen und
umfassenden Uberblick Uber die aktuelle Studienlage zu geben und diese auf unsere
Arbeit zu beziehen, wurden sowohl randomisierte klinisch und angiographisch
durchgefiihrte Follow-up Studien [56-58] als auch nicht randomisierte ,Real World*
Studien mit groen und kleinen Patientenkollektiven [52,53,59] zum Vergleich
ausgewahlt. Ebenfalls wurden groRe Registrierungsstudien mit klinischem und
angiographischem Follow up [54,60] beachtet. Die in wunserer Studie
eingeschlossenen Patienten unterlagen bewusst keinem Ausschlusskriterium. Ziel
der Studie war es, ein méglichst nicht selektiertes Patientengut zu erhalten, damit
eine Aussage Uber die Sicherheit und Effizienz der Sirolimus-eluting Stents im
Vergleich zu Bare metal Stents an einem ,Real-World“ Patientenkollektiv getroffen
werden kann.

Hochrisikopatient: Die Darstellung der Verteilung der Risikofaktoren in den
verschiedenen Studien befindet sich in Tabelle 24 im Anhang. Die beobachteten
Patienten der vorliegenden Studie zeigen eine Multimorbiditat. So trat der
ST-Hebungsinfarkt in beiden Gruppen mit einer Haufigkeit von 70% auf. Die
Verteilung des Gefallerkrankungsgrades in unserer Studie war ebenfalls
bemerkenswert. Der GefaRerkrankungsgrad kann Auskunft iber das Risiko flir einen
Myokardinfarkt eines Patienten geben. Insgesamt litten 42% der SES-Patienten und

30% der BMS-Patienten unter einer Mehrgefal3erkrankung.
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Ahnliche Verteilungen des GefaRerkrankungsgrades konnten auch in anderen
Studien beschrieben werden [52,61].

Hinsichtlich der Geschlechts-und Altersverteilung zeigt unsere Studie ebenfalls ein
Hochrisikopatientenkollektiv, da altere Manner eine hdéhere Rate koronarer
Ereignisse aufweisen als Frauen. In der BMS Gruppe lag der Anteil mannlicher
Patienten bei 78%, in der SES-Gruppe sogar bei 82%. Das Lebensalter der
Patienten unserer Studie lag bei 60,9 Jahren in der SES-Gruppe und 61,3 Jahren in
der BMS-Gruppe. Diese Ergebnisse decken sich mit denen anderer Studien
[56,53,59].

Bezlglich der beeinflussbaren Risikofaktoren wurde in unserer Studie der Fokus auf
Faktoren des ersten Ranges gelegt. Unter diesem Gesichtspunkt kristallisierte sich
unser Kollektiv als umfangreich und multimorbide heraus. So litten 80% der SES-
Patienten und 76% der BMS-Patienen an Hypertonie.

Der Diabetes mellitus (DM) ist ein wesentlicher Faktor fir die Entstehung eines
Myokardinfarktes. Je nach Studienlage ist die Inzidenz des Myokardinfarktes bei
Mannern mit DM um das 3,7fache und bei Frauen um das 5,9fache erhéht [16].
Patienten mit DM sind préadisponiert fir starker fortschreitende Artherosklerose und
héhere Risiken von ISR und ST, nicht zuletzt aufgrund haufiger kleinerer Gefél3e und
ldngerer Lasionen. Zusatzlich kénnen Patienen mit DM eine hohere
Thrombozytenaktivitat bei gleichzeitigem geringem Ansprechen auf P2Y 12-Rezeptor-
Inhibitoren besitzen [62,63]. Ebenso ist es méglich, dass die Wirkung von Sirolimus
durch DM auf molekularer Ebene abgeschwécht werden kann. Sirolimus als Pro-
Drug fuhrt durch Bindung an FK506-Bindungsprotein zur Inhibition der mTOR Kinase
und wirkt damit dem Zellzyklus entgegen. Durch einen DM kann der
Signaltransduktionsweg behindert werden und die Wirkung von Sirolimus
abgeschwécht werden [64]. Die Subgruppenanalyse der Patienten mit Diabetes
mellitus unserer Studie erbrachte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Stentgruppen hinsichtlich der Ereignisse Myokardinfarkt, Stentthrombose und
Revaskularisation (p=0,43; p=0,43; p=0,69). Die Mortalitatsrate lag mit zwei
Todesfallen in der BMS Gruppe nicht signifikant Uber der SES Gruppe (p=0,31).
Diese Ergebnisse decken sich mit anderen Studien [65].

Andere Ergebnisse jedoch erbrachte die bisher gréfte durchgefiihrte Studie zur
Problematik von SES und BMS bei DM [66]. Sie prasentierte eine signifikante

Reduktion von Tod (p=0,02), Myokardinfarkt (p=0,02) und TVR (p<0,001) nach SES
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Implantation. Der Zusammenhang zwischen Restenosen und einem erhdten Risiko
fur einen Myokardinfarkt oder Tod ist bekannt. So ist es mdglicherweise denkbar,
dass aus einer reduzierten TVR ebenfalls eine reduzierte Mortalitdt bzw.
Myokardinfarktrate resultieren kann. Die Unterschiede zu unserer Studie sind
mdglicherweise durch das zahlenméaRige sehr kleine Patientenkollektiv von 15 in
unserer Subgruppenanalyse zu erkldren. Auch sollten die Ergebnisse von
Subgruppenanalysen vorsichtig und sorgféltig interpretiert werden. Andere Studien
deuten zusatzlich darauf hin, dass eine Langzeittherapie mit dualer Antikoagulation
das Risiko fiir ST bei SES Implantation reduzieren kann [67]. Fur die Erkenntnis des
genauen Einflusses von DM auf die Effektivitdt und Sicherheit von SES wére das
optimale Patientenkollektiv nur an DM und Myokardinfarkt erkrankt. Dies ist jedoch
Utopie, da die KHK eine multifaktorielle Erkrankung ist. Zahlenmalig groflle
randomisierte klinische Studien werden in Zukunft benétigt, um genau diese
Hochrisikogruppe zu analysieren und Aussagen Uber die Sicherheit Uber die Wirkung
von SES in dieser Population zu erhalten.

Als weiterer wesentlicher Risikofaktor fiir einen Myokardinfarkt gilt der Nikotinabusus.
In unserer Analyse wurde differenziert zwischen aktivem Raucher, ehemaligem
Raucher und Nichtraucher. Die Anzahl der zum Zeitpunkt der Untersuchung aktiven
Raucher in unserer Analyse lag mit 38% in der SES Gruppe héher als in anderen
Studien [54,56,61]. Zahlt man die Patienten mit Raucheranamnesen unserer Studie
zusammen, erhalten wir in der SES Gruppe eine Haufigkeit von 70% und in der BMS
Gruppe eine Haufigkeit von 60%. Diese Werte zeigen, dass es sich bei unseren
Patienten um ein Hochrisikokollektiv handelt. Weitere GefalRerkrankungen wie z.B.
die periphere arterielle Verschlusskrankheit und Apoplex, welche in anderen Studien
nicht erwahnt wurden, waren in diesem Kollektiv ebenfalls vertreten.
Hyperlipoproteindmie und Body Mass Index (BMI) sind wesentliche Faktoren fur die
Entwicklung eines metabolischen Syndroms, welches wiederum als ein wichtiger
Risikofaktor fur die Entwicklung eines Myokardinfarktes gilt. Der Risikofaktor
Hyperlipoproteinamie trat in beiden Stentgruppen mit einer Haufigkeit von 80% und
mehr auf.

Der BMI, welcher in unserer Studie zuséatzlich betrachtet wurde, lag im Durchschnitt
in der SES Gruppe bei 26 und in der BMS Gruppe bei 27,8. Trotz eines &hnlichen
Durchschnitts-BMIs kristallisierte sich in unserer Studie ein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des BMI heraus. Von den SES Probanden
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zeigten nur vier Prozent eine Adipositas Grad 1, wahrend es in der BMS Gruppe
insgesamt 24% waren (p=0,05). Die Interpretation dieser Ergebnisse sollte jedoch
sorgfaltig getétigt werden, da es sich in beiden Gruppen nur um ein zahlenméaRig
kleines Hochrisikopatientenkollektiv handelt.

Angiographische Implantationsdaten: Die Stentgrélde Iasst einen Rickschluss auf
den GefalRdurchmesser zu. Stents erreichen erfahrungsgemal® nicht den
Maximaldurchmesser, wie aus Untersuchungen mittels IVUS und QCA bekannt ist.
Ein geringer GefalRdurchmesser und lange Gefallasionen sind mit einem erhéhten
Risiko fir Stentthrombosen assoziiert [68]. In unserer Studie zeigte der Patient mit
einer Stentthrombose einen Stentdurchmesser von 3mm sowie eine Stentldnge von
46mm. Die Stentldnge von 46mm und eine Stentanzahl von zwei kdnnten unseren
Patienten zur Entstehung einer Stentthrombose pradisponiert haben. Bezlglich der
Stentanzahl, Stentldnge und Stentdurchmesser lagen die Werte unserer Studie
vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen [53,44,56,58-61,69] Sie
kénnen so eine gute Basis fur einen Vergleich sein.

Medikament6ése Therapie nach Stentimplantation: Die medikamentése Therapie
nach Stentimplantationen dient der Sekundarpravention und soll Risikofaktoren
vermindern, das Fortschreiten der Krankheit verlangsamen und damit kardioprotektiv
wirken. Die Standardtherapie von Patienten mit akutem Myokardinfarkt besteht, unter
Berlicksichtigung von Kontraindikationen und Nebenwirkungen von Medikamenten,
aus B-Blockern, ACE-Hemmern sowie Statinen. Dies kdnnen wir mit unserer Studie
bestatigen. Die kardioprotektive Therapie mit B-Blockern wurde bei 88% der SES
Patienten und 82% der BMS Patienten durchgefuhrt.

ACE-Hemmer kbénnen den negativen Remodelingprozess und dessen
Komplikationen verhindern. In unserer Studie wurden 84% der SES Patienten und
66% der BMS Patienten damit behandelt. Unter der Berucksichtigung der zentralen
Bedeutung des LDL-Cholesterins in der Pathogenese der Arteriosklerose wird in den
Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Kardiologie die Gabe eines Statins
empfohlen [20]. Die Patienten unserer Studie zeigten zu 78% in beiden Gruppen eine
Therapie mit diesem Medikament.

Unverzichtbar ist die lebenslange Applikation von Azetylsalicylsdure (ASS) mit
zeitweiser Kombination von Clopidogrel. Die Dauer der dualen antithrombotischen
Therapie wird von Stentart und Individualitédt des Patienten abhangig gemacht. Die

Patienten unserer Studie wurden in beiden Gruppen zu 86% mit ASS behandelt.
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Zusatzlich wurde Clopidogrel verabreicht: in der SES Gruppe durchschnittlich Gber
4,09 Monate, in der BMS Gruppe durchschnittlich Gber 2,56 Monate, also nur Uber
fast die Halfte der Zeit. Die zeitlich verkiirzte Gabe von Clopidogrel in den BMS-
Gruppen fallt auch in anderen Studien auf [59] und geht konform mit unseren
Ergebnissen. Derzeit wird die optimale Dauer der Clopidogrelgabe diskutiert. Die
europdische Gesellschaft fur Kardiologie hat zur Vereinheitlichung der Handhabung
von Patienten nach Herzinfarkt mit und ohne ST-Streckenhebung sowie zur
Vermeidung von Verwirrungen nach Implantation von DES wurde eine Gabe von
Clopidogrel (zusatzlich zu ASS) dber 12 Monate bei allen Patienten ohne

Kontraindikationen festgelegt [70].

4.2 Effizienz und Sicherheit des Cypher™ Stents versus Bare-metal Stents
Um Aussagen uber die Effizienz machen zu kdnnen, ist es zunachst sinnvoll,
mdgliche Parameter ndher zu betrachten. Fur die Bestimmung der Effizienz kénnen
sehr unterschiedliche Parameter genutzt werden. Zur Durchflihrung eines Follow-up
werden, wie z.B. in der MISSION, SESAMI oder REAL Studie, u. a. die Angiographie,
der intravaskularer Ultraschall (IVUS) oder das klinische Outcome der Patienten
angewendet. Angiographische Ergebnisparameter sind z.B. ,Late-lumen Loss",
bindre Restenoserate oder minimaler Lumendurchmesser. In unserer Studie fuhrten
wir kein angiographisches Follow-up durch. Es ist aullerdem mdbglich, dass
angiographische Follow-ups die Reinterventionsrate erhéhen und Studienergebnisse
beeinflussen kénnen [71]. Die vorliegende Studie orientiert sich, wie zahlreiche
andere auch [50,52,53,59,69,72-74], am klinischen Outcome. Der zentrale klinische
Effizienzparameter in unserer Studie sollen folglich die ,target vessel
revascularisation“ (TVR) sowie das Wohlbefinden und die NYHA Stadien sein.
Ereignis Revaskularisation in SES versus BMS: Die TVR stellt die Haufigkeiten
einer Revaskularisation, sowohl der PTCA als auch des Bypasses, am gesamten
Gefaly dar und beschreibt somit den tatsachlichen klinischen Verlauf.

Unsere Studie zeigte eine signifikant reduzierte TVR mit 4% in der SES Gruppe im
Vergleich zu 20% in der BMS Gruppe (p<0,01).

Patienten mit BMS Implantation hatten somit ein 6,6fach erhdhtes Risiko fur eine
erneut notwendige Revaskularisation im Vergleich zur SES Gruppe. Die drastische
Reduktion der TVR bei SES Patienten in unserer Studie deckt sich auch mit den

Ergebnissen anderer klinischer Studien [52, 59, 72, 73, 75, 76].
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Dort zeigt sich eine reduzierte TVR bzw. TLR in der SES Gruppe mit Werten von
3,3% bis 10%. In der BMS Gruppe reichen die Werte von 7,9% bis 21,1%. Die hohen
Werte unserer TVR in der BMS Gruppe sind mdglicherweise mit dem multimorbiden
Risikoprofil unseres Patientenkollektivs zu erklaren. Risikofaktoren wie arterielle
Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Diabetes mellitus und Mehrgefalierkrankungen
waren, wie oben beschrieben, im Vergleich zu anderen Studien zahlreicher vertreten.
Hinsichtlich unserer beiden Gruppen besteht jedoch keine signifikanten Unterschiede
bezlglich des Risikoprofils. Bei vergleichbarem Patientenkollektiv reduzieren die
SES somit deutlich die Revaskularisationsrate. Als Pradiktoren fir eine TVR
erbrachte eine multivariate Analyse unserer Studie den Koronarstatus mit 2,5fachem
Risiko, den BMI mit 1,7fachem Risiko und den Myokardinfarkt mit 1,6fachem Risiko.
Aufgrund der niedrigen Patientenanzahl in unserer Studie sind die Korrelations-und
Regressionswerte der multivariaten Analyse sorgfaltig zu interpretieren. In gréer
angelegten Studien wurden zusétzlich andere Pradiktoren ermittelt [69]. Andere
Studien beschranken sich jedoch auf die Angabe von TLR-Werten. Das Vorgehen
sollte hinterfragt werden, denn die TLR gibt einen aus klinischer Sicht haufig zu
niedrigen Wert an [54]. Die PASEO Studie und die Analyse von Shishehbor zeigen z.
B. TLR Werte von 14,4% bzw. 13% [56,75]. Ein héherer klinischer TVR Wert in
diesen Studien wére anzunehmen. In weiteren Studien lag die TVR der BMS Gruppe
sogar Uber unseren Ergebnissen. So zeigte z.B. Stone [72] eine TVR von 27,5% und
die 2-Jahres-Follow-up STRATEGY Studie [77] eine TVR von 24% in der BMS
Gruppe.

In angiographisch durchgefiihrten Studien wird die TVR Rate kontrovers diskutiert.
So schildert die 3-Jahres-Follow-up MISSION Studie den positiven Effekt der SES
nur als einen zeitbegrenzten Zustand, welcher nach einem Jahr abnehme und sich
der TVR der BMS angleiche. Dieses Resultat konnte jedoch weder in anderen
angiographisch durchgefuhrten Langzeitstudien, noch in unserer Studie belegt
werden.

Die REAL Analyse [60] zeigt eine nachhaltige Uberlegenheit der SES hinsichtlich der
TVR auch nach zwei (p<0,0001) bzw. drei (p<0,01) Jahren.

Neben den Effizienzparametern TVR und TLR geben auch die Sicherheitsparameter
der interventionellen Kardiologie wichtige Anhaltspunkte. Klassische
Sicherheitsparameter sind kardialer und nicht kardialer Tod, Myokardinfarkt, instabile

Angina pectoris und Stentthrombosen. Die TVR ist sowohl ein Effizienzparameter als
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auch ein Sicherheitsparameter. Die Parameter Tod, Myokardinfarkt und
Revaskularisation werden zusammengefasst als MACE (engl. major adverse cardiac
events).

Ereignis Tod in SES versus BMS: In unserer Fiinf-Jahres-Follow-up Studie wurde
differenziert zwischen kardialem und nicht kardialen Tod. Es zeigte sich in der SES
Gruppe eine Gesamtmortalitdt von 8%, wovon 2% auf eine kardiale Ursache
zurtckzufihren sind. In der BMS Gruppe lag die Gesamtmortalitat bei 10%, hier
entsprachen 6% einer kardialen Todesursache. In anderen Langzeitstudien fand
keine Differenzierung zwischen kardialem und nicht-kardialem Tod statt [56,57,59].
Unsere Ergebnisse decken sich mit denen anderer Studien, jedoch kann in keiner
der Studien, unsere eingeschlossen, hinsichtlich Gesamt-oder kardialer Mortalitat
eine statistische Signifikanz im Gruppenvergleich zwischen BMS und SES
nachgewiesen werden.

Andere Ergebnisse prasentiert dagegen die GRACE Register Studie [78]. Sowohl im
Sechs-Monats-Follow-up als auch im Zwei-Jahres-Follow-up lag die Mortalitatsrate
der SES Patienten (6,3% bzw. 2,7%) Uber denen der BMS Patienten (1,6% bzw.
2,5%; p<0,01 bzw. p=0,78). Diese Werte sind jedoch vorsichtig zu interpretieren.
Einerseits liegen die Ergebnisse in einem Zeitraum, in dem die duale
Plattchentherapie bei vielen SES Patienten abgesetzt wurde. Andererseits besteht
hinsichtlich des Risikoprofils mit Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperlipidamie
eine deutliche Signifikanz zwischen den Gruppen zugunsten der BMS Patienten.
Zusatzlich ist zu sagen, dass es sich um eine nicht-randomisierte Studie handelt, in
der es regelmalige und unregelmaflige Faktoren gibt [78]. Interessanterweise
beschreibt Palmieri eine Stagnation in der Mortalitdtsrate [53], die sowohl nach 18
Monaten als auch nach 26 Monaten zu beobachten ist.

Im Gegensatz zur GRACE Studie beschreiben andere ,Real World“ Studien eine
reduzierte kardiale Mortalitat bei SES Patienten. So zeigte die REAL-Analyse [60]
nach zwei und drei Jahren einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
zugunsten der SES Patienten (p=0,05; p<0,01). Auch die Massachusetts Studie von
Mauri [54] prasentierte eine signifikant reduzierte kardiale Mortalitdt von SES mit
10,7% vs. BMS mit 12,8% (p=0,02). Die Zwei-Jahres-Follow-up Untersuchung von
Hannan [74] berichtet ebenfalls von einer signifikant reduzierten Mortalitatsrate
zugunsten der DES Patienten (5,0% versus 8,6%; p=0,007).
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Hinsichtlich Mortalitédt konnte sowohl in unserer Studie, als auch in zahlreichen
anderen Studiendesigns und Patientenkollektiven kein signifikanter Unterschied oder
Nachteil durch SES Implantation nachgewiesen werden. In Zukunft werden weitere
grol3 angelegte Studien mit Hochrisikopatienten bendétigt. Neben des Ereignisses Tod
zahlt auch das Ereignis nicht tddlicher Myokardinfarkt zu den klassischen
Sicherheitsparametern, welcher in unserer Studie untersucht wurde.

Ereignis nicht tédlicher Myokardinfarkt in SES versus BMS: Die Ergebnisse
unserer Studie bezlglich der Myokardinfarktrate mit nicht tédlichem Ausgang zeigten
in beiden Gruppen eine Haufigkeit von 8%, jedoch ohne statistische Signifikanz im
Gruppenvergleich. Als Pradiktor fur das Entstehen eines Myokardinfarktes wurde in
unserer Multivariaten Analyse ein 2,7fach erhéhtes Risiko bei Vorliegen von einer
mindestens zweifacher Stentimplantation. Unsere Ergebnisse werden von anderen
Studien unterlegt [61]. In der randomisierten PASEO Studie ergab sich sogar eine
niedrigere Myokardinfarktrate zugunsten der SES Gruppe (8,9% versus 13,3%;
p=0,31) [56]. Doch nicht nur in randomisierten Untersuchungen sondern auch die
.,Real World“ Studien [53,54,59,74] zeigten im Langzeitverlauf eine statistisch nicht
signifikant reduzierte Myokardinfarktrate bei SES Patienten im Vergleich zu BMS
Patienten. Das Patientenkollektiv in der Palmieri Studie ist vergleichbar mit dem
unserer Studie. In dieser Analyse wird eine relative Reduktion von
Remyokardinfarkten von 50% bei SES Implantation gezeigt. Durch diese effektive
Reduktion der Myokardinfarktrate kénnte man vermuten, dass die SES Nutzung
einen Vorteil im Management des akuten Moykardinfarktes bringt [56]. Es ist deutlich,
dass in zahlreichen unterschiedlichen Studiendesigns und Patientenkollektiven der
Gebrauch von SES bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt hinsichtlich der
Myokardinfarktrate dem der BMS in nichts nachsteht, so dass es anscheinend
keinen Unterschied zugunsten der BMS gibt.

Neben den o.g. Parametern Tod, Myokardinfarkt und TVR steht besonders das
Auftreten einer Stentthrombose als Sicherheitsparameter im Fokus des aktuellen
Standes der Wissenschaft. In einigen Untersuchungen wurde eine Assoziation mit
dem Auftreten von Stentthrombosen und SES Implantation hergestellt [79].

Ereignis Stentthrombose in SES versus BMS: In zahlreichen Studien, Registern
und Metaanalysen wurden SES mit BMS verglichen. Sie zeigten eine Reduktion von
Revaskularisationen jedoch keine Assozation mit einem erhdhten Risiko flir ST im

Ein-Jahres-Follow-up [57,68,80-86].
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Einige andere Studien présentierten jedoch erhéhte Stentthromboseraten [85,86], so
dass kontroverse wissenschaftliche Ansichten bezuglich der wirklichen Gefahr von
ST und deren Assoziation mit SES bestehen [50,72,80]. Hinsichtlich der
Ursachenforschung von Stentthrombosen gilt, neben den individuellen und
angiographischen Risikofaktoren, die Angioplastie wé&hrend eines ACS als
pradisponierender Faktor fir eine ST [87]. Andere Untersuchungen sehen das ACS
als direkten Pradiktor fur eine ST [88]. Zum aktuellen Zeitpunkt sind nur wenige
Daten hinsichtlich des Langzeitoutcomes von SES Gebrauch in Patienten mit akutem
Myokardinfarkt verfligbar [89]. In unserer Studie gibt es nur einen Fall einer ST: ein
Patient der SES Gruppe erlitt drei Jahre nach SES Implantation im RIVA eine sehr
spate ST. Nach Stentimplantation wurde dieser Patient Gber vier Wochen mit
Clopidogrel behandelt. Danach erfolgte eine Therapieumstellung auf Falithrom
aufgrund von Herzrhythmusstérungen. Das Risikoprofil des Patienten zeigte einen
nicht insulinabh&ngigen Diabetes mellitus und eine Raucheranamnese von 25pack
years (py). In der Multivariaten Analyse kristallisierte sich in unserer Studie das Alter
als Pradiktor fur ST. Der Patient war 72 Jahre bei Auftreten des Ereignisses. In der
BMS Gruppe gab es keinen Patienten mit ST (p=0,51). Auch die Arbeitsgruppe von
Garro konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich SES
versus BMS aufzeigen [53]. Ahnlich wie in unserer Studie zahlten die SES Patienten
dieser Untersuchung zu den Hochrisikopatienten mit akutem Myokardinfarkt,
signifikant kleineren Gefalien, ldngeren Stentldngen, haufigem Typ C Lasionen und
Mehrgefalerkrankungen. Hinsichtlich der Mortalitdts-und Myokardinfarktsrate zeigten
sich jedoch in beiden ,Real World“ Studien trotz héherer STrate keine signifikanten
Unterschiede in den Gruppen. Es kann geschlussfolgert werden, dass der Einsatz
von SES auch bei Hochrisikopatienten mdglich und sicher ist.

Auch angiographisch durchgefihrte Studien wie REAL [60] oder MISSION [58] mit
einem Drei-Jahres-Follow-up zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede in
Bezug auf ST (2,5% vs. 2,2%, p=0,6; bzw. 2,5% vs. 0,7%, p=0,39). Randomisierte
Studien mit Ausschlusskriterien und Niedrigrisikopatientenkollektiv zeigten sowohl bei
BMS als auch bei SES Patienten im Langzeitverlauf keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der STraten [42,56,57,81]. Die hoéhere Inzidenz von spéaten und sehr
spaten ST bei SES ist mdglicherweise auf die Behandlung komplexer

Koronararterienlasionen in ,Real World“ Patienten zurlickzufihren [53].
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Es gibt jedoch auch Ergebnisse mit signifikanten Unterschieden hinsichtlich der
Stentthromboserate, sowohl in randomisierten als auch nicht randomisierten Studien.
So beschrieb Kukreja [59] in einer nicht randomisierten Analyse eine Haufigkeit sehr
spater ST von 2,7% in der SES Gruppe und 0% in der BMS Gruppe. Die
randomisierte Untersuchung von Stone zeigte eine sehr spate Stentthrombose bei
0,6% der SES Patienten und 0% der BMS Patienten auf (p=0,025). In beiden Studien
wurde die duale Plattchentherapie auf drei Monate bzw. bei komplizierten Lasionen
auf sechs Monate festgelegt. Da die DGK eine Dauer der dualen antithrombotischen
Therapie von zwoélf Monaten festlegte, kénnte man vermuten, dass eine langere
duale antithrombotische Therapie das Auftreten der ST verringert hatte. Trotz einer
Signifikanz hinsichtlich der STraten zugunsten von BMS, gab es jedoch auch in
diesen Studien keinen Unterschied hinsichtlich der Mortalitdt und Myokardinfarktrate,
wie in allen anderen aufgeflihrten Studien auch. Die SES zeigten jedoch in allen
Untersuchungen eine Uberlegenheit beziiglich der TVR gegeniiber der BMS. Fur
eine Nutzung von SES spricht zuséatzlich die Hohe der STrate, welche in einem
akzeptablen Bereich je nach Studie und Patientenkollektiv bei etwa 1-3% liegt. Um
eine bessere Ubersicht bezuglich der Gesamtheit der Sicherheits-und
Effektivitdtsparameter zu bekommen, wird die MACE Rate angegeben, wahrend die
Summe aus TVR und Stentthrombosen als TVF zusammengefasst wird.

MACE und TVF bei SES versus BMS: Die MACE Rate beschreibt die Summe der
kardialen Ereignisse wie zum Beispiel kardialer Tod, Myokardinfarkt und
Revaskularisation. Die TVF beschreibt die Summer aller Revaskularisationsformen in
einem Gefal und die Stentthromboserate.

In unserer Studie betrug die MACE Rate in der SES Gruppe 16% und in der BMS
Gruppe 34%, was einer statistischen Signifikanz entspricht (p=0,03), die TVF lag in
der SES Gruppe bei 6% und BMS Gruppe bei 20% (p=0,03). Hinsichtlich kardialem
Tod und Myokardinfarkt zeigten sich keine statistischen Signifikanzen, so dass der
Unterschied der MACE-und TVF Rate hauptséachlich auf der stark reduzierten TVR
Rate in der SES Gruppe (p<0,01) beruht. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit
anderen Langzeitstudien [52,56,59,60,80]. Die MACE Rate der BMS Patienten
unserer Studie liegt mit 34% etwas hdher als in anderen Studien. Dies ist, unter dem
Aspekt der hohen TVR Rate von 20% der BMS Patienten, mit dem hohen Risikoprofil

des Kollektivs zu erklaren.
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Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Diabetes mellitus und
Mehrgefalerkrankungen waren zahlreich bei diesem Patientenkollektiv vertreten. So
waren zum Beispiel 76% der BMS Patienten in unserer Studie Hypertoniker und 80%
litten an Hyperlipoproteindmie. Damit verbunden sein kdnnte die hohe TVR im BMS

Patientenkollektiv, welche sich wiederum in der MACE Rate bemerkbar macht.

4.3 Antithrombotische Therapie nach Stentimplantation

Im thrombotischen Geschehen spielen Thrombozyten eine wichtige Rolle.
Hyperreaktivitat der im Blut frei zirkulierenden Thrombozyten ist sowohl Ursache als
auch Folge der atherothrombotischen GefalRverschlisse und ein wichtiger
prognostischer Faktor [90]. Zur Verhinderung solcher Ereignisse wird die
antithrombotische  Therapie angewandt. Sie besteht zum einen aus
Azetylsalicylsdure (ASS), welche als erste plattchenhemmende Substanz in der
Behandlung des Myokardinfarktes und in der kardiovaskularen Pravention erfolgreich
eingesetzt wurde [91]. Zum anderen bestent die Alternative und
Kombinationsmdglichkeit zu ASS durch Thienopyridine, z.B. Clopidogrel, Prasugrel
und Ticagrelor.

Duale antithrombotische Therapie: Die duale antithrombotische Therapie besteht
aus einer lebenslangen ASS Applikation sowie zeitweiser Kombination mit einem
Thienopyridin. Wéahrend die Wirkung von ASS auf einer irreversiblen Hemmung der
Cyclooxygenase beruht, binden Thienopyridine an den P2Y12-ADP Rezeptor.
Akkumulation von cAMP und dadurch stérkere Thrombozyteninhibierung sind die
Folge [92].

Das Nebenwirkungsprofil dieser dualen Therapie ist breit gefachert und reicht von
Nephrotoxizitdt und Magenschleimhautschdden bis hin  zu  Neutro-und
Thrombopenie. In unserer  Untersuchung lag die  durchschnittliche
Clopidogrelzufiihrung bei 4,09 Monaten in der SES Gruppe und bei 2,56 Monaten in
der BMS Gruppe. Patienten der SES Gruppe nahmen zu 78% Clopidogrel Uber eine
Dauer von drei bis sechs Monaten ein. Eine Einnahme langer als sechs Monate
wurde von funf Patienten der Gruppe getétigt. In der BMS Gruppe zeigten 60% der
Patienten eine einmonatige Einnahme von Clopidogrel. Die Dauer der dualen
antithrombotischen Therapie unserer Studie liegt im empfohlenen Bereich. In beiden

Gruppen zeigten 8% Blutungskomplikationen als Folge der Therapie.
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Kontrovers diskutiert werden die Empfehlung einer dualen Therapie sowie die Dauer
dieser Therapie. Pasceri beschreibt den sicheren Gebrauch von alleiniger
Behandlung mit Clopidogrel als fortdauernde orale Antikoagulation bei SES
Patienten [93]. Die CAPRIE Studie [94] zeigt eine héhere Effektivitat von Clopidogrel
im Vergleich zu ASS. Andere Untersuchungen untermauern die Empfehlung einer
dualen Therapie. Sie zeigen eine héhere Wirksamkeit der Kombination von ASS mit
Clopidogrel als ASS mit Placebo auf [95,96]. In der CREDO Studie [97] wird die
Kombination aus ASS und Clopidogrel als vorteilhaft fir PCI Patienten beschrieben.
Zum aktuellen Zeitpunkt erhalten die meisten Patienten, wie in unserer Studie auch,
zum Zeitpunkt der PCI eine loading dose Clopidogrel und fihren diese Medikation
bis zu einem Jahr weiter [98]. Als gesichert gilt ein steigendes kardiovaskulares
Risiko durch vorzeitiges Absetzen der Therapie. So wurde von héheren MACE Raten
berichtet [99] und gezeigt, dass durch vorzeitige Absetzung der dualen
antithrombotischen Therapie die Uberlegenheit verloren geht [100]. Biondi-Zoccai et
al. beschreiben sogar ein 90fach erhéhtes kardiovaskulares Risiko bei Patienten mit
Stentimplantation nach Unterbrechung der ASS Gabe [101]. Derzeit besteht keine
verlassliche Aussage Uber die optimale Dauer der dualen antithrombotischen
Therapie nach SES Implantation. Klinische Untersuchungen zeigen signifikante
Reduktionen von Mortalitédt und Morbiditat durch eine Clopidogrelgabe von bis zu 12
Monaten [96,97,100,102,103].

Die europaische Gesellschaft fur Kardiologie hat zur Vereinheitlichung der
Behandlung von Patienten nach Herzinfarkt mit und ohne ST-Streckenhebung sowie
zur Vermeidung von Verwirrungen nach Implantation von DES eine Gabe von
Clopidogrel (zusatzlich zu ASS) Ulber zwélf Monate bei allen Patienten ohne
Kontraindikationen festgelegt [70]. Die Entscheidung flr eine Therapie sollte
abhéngig von der Stentart sowie der Individualitdt des Patienten gemacht werden.
Bei der Betrachtung der individuellen Gegebenheiten der Patienten spielen
besonders die Compliance sowie eine mdgliche Resistenz eine entscheidende Rolle.
ASS und Clopiogrelresistenz: Die Wirkung von ASS und Clopidogrel kann bei bis
zu 25% der Patienten mit akutem Myokardinfarkt nicht zur optimalen Wirkung
gelangen nicht anschlagen [104]. Auch wenn Clopidogrel zwar das Risiko fir
kardiovaskularer Ereignisse reduziert, gibt es zahlreiche Patienten, bei denen diese
Ereignisse gehauft auftreten [105. Diese Ursachen kénnen durch eine

abgeschwéchte Wirkung oder Resistenz entstehen.
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Diese Non Responder haben ein bis zu flnffach erhéhtes Risiko fir akuten
Myokardinfarkt, ST oder Tod [106]. Die Hauptursache fir eine abgeschwéchte
Wirkung von ASS ist die verminderte Compliance der Patienten [107]. Ausfihrliche
Aufklarung und Kontrolle der Patienten sind ein wesentlicher Bestandteil der
Pravention. Weitere Ursachen liegen in Interaktionen mit anderen nichtsteroidalen
Antiphlogistika wie z.B. Ibuprofen. Bezuglich beeinflussender Risikofaktoren ist man
sich uneinig. So gibt es divergierende Aussagen hinsichtlich eines hohen Alters und
des weiblichen Geschlechts [108, 109]. Nebenerkrankungen wie Diabetes mellitus
oder renale Insuffizienz kénnen ebenso ein Grund fir Nicht-Ansprechen der
antithrombotischen Therapie sein [110]. Weitere Ursachen liegen in der Non-
Compliance sowie moglicherweise in einer zu niedrigen Dosierung. Eine
Clopidogrelresistenz ist zu 50% mit einer ASS-Resistenz assoziiert [110]. Die CREST
Studie zeigt bei Patienten mit Clopidogrelresistenz als Folge ein gehauftes Auftreten
von subakuten ST [111]. Eine weitere Ursache flir abgeschwéachte
Clopidogrelwirkung kann in der Kombination mit anderen Medikamenten liegen. So
wurde von Ho eine abgeschwachte Clopidogrelwirkung bei gleichzeitiger Gabe von
Omeprazol postuliert [112]. Dies ist méglicherweise durch die inhibitorische Wirkung
von Protonenpumpeninhibitoren am CYP 2C19 Enzym zu erkladren. Dieser Aspekt
wird in Zukunft weiter untersucht werden mussen.

Aufgrund der mdglichen Resistenzentwicklung und des Nebenwirkungsprofils von
Clopidogrel ist derzeit im Fokus der aktuellen Untersuchungen ein alternatives
Thienopyridin mit FDA Zulassung: Prasugrel.

Therapieoptionen zu Clopidogrel: Prasugrel zeigt in mehreren Analysen [113,69]
eine Uberlegenheit hinsichtlich Mortalitdt, erneuter ischamischer Ereignisse,
Revaskularisation und ST gegentber Clopidogrel. In der TRITON-TIMI-38-Studie
[104] wird der primdre kombinierte Effektivitdtsendpunkt, bestehend aus
kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Insult, betrachtet. In der
Prasugrel-Gruppe trat dieser nach einer mittleren Beobachtungszeit von 14,5
Monaten signifikant seltener auf, als bei Clopidogrelpatienten (p<0,001). Auch
sekundére Einzelendpunkte wie Myokardinfarkt, Revaskularisation oder ST wurden
durch Prasugrel signifikant reduziert (p<0,001). Die Kombination von Prasugrel und
ASS ermdglicht bei SES Patienten zusatzlich eine Signifikanz hinsichtlich dem

Auftreten von Stentthrombosen (p=0,04).

69



4. Diskussion

Das Nebenwirkungsprofil von Prasugrel im Vergleich zu Clopidogrel liegt
entsprechend der Studien jedoch bei héheren (2,4% vs. 1,8%, p<0,03) und tddlichen
(1,4% vs. 0,9%, p<0,01) Blutungsraten. Besonders leichtgewichtige (<60kg)
Patienten mit zerebrovaskularen Ereignissen wie Apoplex oder transitorisch
ischdmischen Attacken in der Anamnese waren anféllig fur Blutungen bei
Prasugreleinnahme. Prasugrel ist bei diesem Patienenkollektiv somit absolut
kontraindiziert [92]. Vermutlich wirden die Blutungsraten in ,Real World“ Studien
deutlich héher liegen, da Patienten mit bekanntem Risiko fiir Blutungskomplikationen
aus dieser Studie ausgeschlossen werden. Den gré3ten Wirkungsgrad von Prasugrel
zeigen Hochrisikopatienten mit langeren Stents (>20mm), Diabetes mellitus, renaler
Insuffizienz oder bereits erlittenem Myokardinfarkt durch eine absolute
Risikoreduktion von 1,5%-3,2%. Der optimale Einsatzbereich fiur Prasugrel liegt somit
bei Patienten mit ST-Hebungsinfarkt und gleichzeitig bestehendem Diabetes mellitus.
Eine antithrombotische Therapieoption zu Clopidogrel bei primérer PCI ist Ticagrelor.
Die Sicherheit und Effizienz wurde in der PLATO Studie untersucht und dargestellt
[100]. Im Vergleich zu Clopidogrel zeigen Patienten nach niedrigerer loading dose
und Tagesdosis reduzierte Raten von Tod durch Gefal3erkrankungen, Myokardinfarkt
oder Apoplex. Durch die Auswahimdglichkeit der drei ADP Rezeptorantagonisten ist
die individuelle Einstellung einer Plattchentherapie méglich.

Die Zukunft liegt neben neuen Stentdesigns mit resobierbaren Polymeren in der
Erforschung neuer antithrombotischer Substanzen mit minimalen Wechsel-und
Nebenwirkungen und einem gunstigen Sicherheitsprofil fir Hochrisikopatienten.
Ebenso werden grol® angelegten Studien mit genau definierten Patientenkohorten
bendtigt, um weitere Effektivitats- und Sicherheitsergebnisse zu erhalten und eine
individuell einstellbare Therapie zu ermdéglichen.

4.4 Grenzen der Studie

Unsere Analyse ist eine nicht randomisierte retrospektive Untersuchung von 100
Patienten. Durch die Nicht-Randomisierung ist das Auftreten von unbekannten
Variablen méglich. Ebenfalls kdnnen Patientenmerkmale (z.B. Diabetes, Stentlange-
und -durchmesser, Alter) unterschiedlich verteilt sein und das klinische Outcome
beeinflussen. Zusatzlich spielt die Compliance von Patienten, z.B. hinsichtlich der

postinterventionellen Medikation, eine entscheidende Rolle beziglich des Outcomes.
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Bei unserer retrospektiven Analyse war es aus oben bereits genannten Griinden
nicht bei allen Patienten mdglich das subjektive Follow-up durchzufiihren, was eine
weitere Einschrankung dieser Studie darstellt. Trotz des Finf-Jahres-Follow-up ist
die statistische Aussagekraft aufgrund der sehr geringen Patientenanzahl zu gering,
um reproduzierbare Ergebnisse zu erringen. Dies zeigt sich z.B. in der
Regressionsanalyse. Die Korrelationen sind nur sehr schwach ausgepragt, so dass
nur wenige Pradiktoren in der multivariaten Analyse herausgefiltert werden konnten.
Eine weitere Limitation unserer Studie ist der unterschiedlich Ilange
Beobachtungszeitraum der verschiedenen Gruppen. Wahrend die SES Gruppe im
Durchschnitt  Ober 5,4 Jahre beobachtet wurde, lag der mittlere
Beobachtungszeitraum in der BMS Gruppe bei 6,5 Jahren. Jede Studienform und
statistische Methode hat Grenzen und Nachteile. Fir eine bessere Aussagekraft zur
Sicherheit und Effektivitat von SES versus BMS werden Studien mit groRem

Patientenkollektiv, Randomisierung und engmaschigen Untersuchungen benétigt.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Die Entwicklung von SES gilt als Meilenstein in der interventionellen
Kardiologie aufgrund geringerer In-Stent Restenoseraten als BMS. Einige Studien
vermuten jedoch eine Assoziation zwischen SES Implantation und Auftreten von sehr
spaten Stentthrombosen (ST) im Langzeitverlauf. Sie beflrchten damit ein
schlechteres klinisches Outcome bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt als nach
BMS Implantation.

Zielstellung: Ziel der Studie war es die Sicherheit und Effektivitdt von SES und BMS
im akuten Myokardinfarkt im Funf-Jahres-Follow-up zu vergleichen und darzustellen.
Zusatzlich wurden Préadiktoren fir kardiale Ereignisse herausgearbeitet.

Methoden: Pro Gruppe wurden jeweils 50 Patienten mit akutem Myokardinfarkt und
Stentimplantation Uber einen Zeitraum von mindestens flnf Jahren beobachtet.
Anhand Aktenstudium und Telefongesprdchen wurde das klinische Outcome und
subjektive Wohlbefinden der Patienten eruiert und miteinander verglichen. In der
multivariaten Analyse wurden Pradiktoren flir kardiale Ereignisse berechnet. Eine
Subgruppenanalyse fur kardiale Ereignisse wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus
durchgefiihrt. Eine Uberlebensanalyse erfolgte mit der Kaplan-Meier Methode.
Ergebnisse: Es erwies sich eine signifikant reduzierte Revaskularisationsrate bei
Patienten mit SES Implantation (p<0,01). Patienten mit BMS Implantation hatten ein
6,6fach hdheres Risiko fur eine erneute Revaskularisation im Vergleich zu Patienten
mit SES Implantation. Eine sehr spate Stentthrombose trat in der gesamten
Beobachtungszeit auf, welche in der SES Gruppe zu finden war (p=0,51). Im
Gruppenvergleich zeigten sich jedoch hinsichtlich Mortalitdts-und Myokardinfarktsrate
keine statistisch signifikanten Unterschiede (p=0,54; p=1,00). Die multivariate
Analyse erbrachte Préadiktoren fir kardiale Ereignisse. Dazu z&hlen Alter,
Koronarstatus, BMI, Myokardinfarkt und Stentanzahl. Patienten mit Diabetes zeigten
keine erhdhte Mortalitdt (p=0,31) oder Anzahl von kardialen Ereignissen (TVR
p=0,69; Myokardinfarkt p=0,43; ST p=0,43).

Schlu¥folgerung: Sowohl SES als auch BMS sind sicher und effektiv bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt. Ein Patient mit SES erlitt eine sehr spéte
Stentthrombose. Es zeigte sich jedoch kein Unterschied in der Mortalitats-und
Myokardinfarktsrate. SES reduzieren die Revaskularisationsrate signifikant im
Vergleich zu BMS.
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7. Abklrzungsverzeichnis

7. Abkiirzungsverzeichnis

Abb Abbildung
ACE Angiotensin-Converting Enzyme
ACS akutes Koronarsyndrom
AC(V)B aortokoronarer (vendser) Bypass
A.p. Angina pectoris
ARC Academic Research Consortium
ASS Acetylsalicylsaure
BMI Body Mass Index
BMS Bare-metal stent (Metallstent)
Bzw. beziehungsweise
cAMP cyklisches Adenosin-Mono-Phosphat
CCS Canadian Cardiovascular Society
CK Creatinkinase
CK-max maximale Creatinkinase
CK-MB herzspezifische Creatinkinase
DES engl. Drug-eluting stent (medikamentenfreisetzender Stent)
DNA Desoxyribonukleinsdure
Echo Echokardiographie
EKG Elektrokardiogramm
engl. englisch
FDA Food and Drug Administration
(amerik. Zulassungsbehorde fur Lebensmittel und Medikamente)
FKBP FK-Bindungsprotein
GP Blocker Glykoprotein2b/3a Antagonist
HDL high-density lipoprotein
IDDM engl. insulindependent diabetes mellitus

(insulinpflichtiger Diabetes mellitus)

ISR In-Stent-Restenose

IVUS intravaskularer Ultraschall
k.A. keine Angabe

KFI Konfidenzintervall

kg Kilogramm

KHK Koronare Herzkrankheit
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LDL
m2
mm
MACE

MACCE

mg/dl
Ml
mmHg

mTor

n.b.
NIDDM

n.s.
NSTEMI
NYHA
OR

p
pAVK
PCI
PES
PTCA
RCA
RIVA
RPLS
QCA

SD
SES
SPSS
STEMI
ST

low-densitiy lipoprotein
Quadratmeter

Millimeter

engl. major adverse cardiac events = kombinierter Endpunkt aus:

Tod, Herzinfarkt, TVR

engl. major adverse cardiac and cerebral events = kombinierter
Endpunkt aus Tod, Herzinfarkt, TVR und Schlaganfall
Milligramm pro Deziliter

Myokardinfarkt

Millimeter Wasserséule

mammalian target of rapamycin

Anzahl

nicht beschrieben

engl. noninsulindependent Diabetes mellitus
(nichtinsulinpflichtiger Diabetes mellitus)

nicht signifikant

engl. Non-ST-elevation myocardial infarction (Nicht-ST-Hebungsinfarkt)

New York Heart Association

Odds Ratio

Signifikanz

periphere arterielle Verschlusskrankheit

perkutane Koronarintervention

engl. Paclitaxel-eluting stent (Paclitaxelfreisetzender Stent)
perkutane transluminale Koronarangioplastie

engl. right coronary artery (rechte Kranzarterie)

Ramus interventricularis anterior (vorderer absteigender Ast)
Ramus posterolateralis sinister (Ast der linken Hinterseitenwand)
engl. quantitative coronary angiography

(quantitative koronare Angiographie)

Standardabweichung

Sirolimus-eluting stent (Sirolimusfreisetzender Stent)
Statistikprogramm

engl. ST-elevation myocardial infarction (ST-Hebungsinfarkt)

Stentthrombose
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Tab.
TIMI
TVF
TVL
TVR
u.a.
u/l
USA
VS.
WHO
Zn.
%

Tabelle

engl. thrombolysis in myocardial infarction

engl. target vessel failure

engl. target vessel lesion

engl. target vessel revascularisation

unter anderem

Units pro Liter (internationale Maleinheit)

United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
Versus

World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
Zustand nach

Prozent
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10. Anhang

Thesen

1) Die Einfihrung der perkutanen Koronarintervention durch Andreas Grintzig im
Jahre 1977 qilt als Meilenstein in der Geschichte der interventionellen Kardiologie. Ihr
Stellenwert hat in der Behandlung der koronaren Herzkrankheit rasant zugenommen.
Als Weiterentwicklung der perkutanen Koronarintervention gelten implantierbare
Koronarstents, welche nach Ballondilatation in den KoronargefalRen verbleiben.
Diese Form der Intervention hat die chirurgische Revaskularisierung als haufigste

invasive Behandlungsform abgel6st.

2) Lange Zeit galt als wesentlichstes Problem der Implantation von Bare-metal stents
(BMS) die Entwicklung von In-Stent Restenosen und damit verbunden die Gefahr
des erneuten Auftretens von Angina pectoris oder Herzinfarkten. Je nach
Patientenkollektiv  betragt die In-Stent Restenoserate nach Bare-metal
Stentimplantation etwa 20% und mehr. In-Stent Restenosen erfordern haufig
Revaskularisierungen in Form einer erneuten perkutanen Koronarintervention oder

Bypassoperation.

3) Die Proliferation der glatten Gefédl3muskelzellen nach Stentimplantation gilt als
Hauptursache fur die Entstehung von In-Stent Restenosen. Die Brachytherapie galt
bis zur Einfilhrung der medikamentenbeschichteten Stents (DES=Drug-eluting

Stents) als Therapiemethode der Wahl der In-Stent Restenosen.

4) Drug-eluting Stents sind Metallstents mit einem medikamentenfreisetzenden
Polymer. Diese antiproliferativ wirkenden Medikamente verhindern die Hyperplasie
der Neointima nach  Stentimplantation. Zahlreiche @ Medikamente  mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus sind erprobt, dazu zdhlen z.B. Sirolimus
(Rapamycin), Paclitaxel, Tacrolimus, Everolimus, Zotarolimus, Biolimus oder
Pimecrolimus. Mit der Einfihrung der Drug-eluting Stents sank die In-Stent

Restenoserate auf unter 10%.
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5) Die Risikofaktoren von Stentthrombosen sind multifaktoriell. Zum einen spielen
klinische patientenabhangige Faktoren wie hohes Alter, andere Erkrankungen,
erniedrigte linksventrikulare Ejektionsfraktion, vorzeitiges Absetzen der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung sowie eine ASS-oder Clopidogrelresistenz eine
entscheidende Rolle. Doch auch angiographische Faktoren wie multiple L&sionen,
Mehrgefallerkrankungen, Gefalidissektion nach Stentimplantation,
Bifurkationslasion, ostiale Lasionen, persistierender langsamer Blutfluss sowie eine
vorangegangene intrakoronare Brachytherapie kédnnen eine entscheidende Rolle bei
der Entwicklung einer ST spielen. Zusatzlich sind kleine KoronargeféalRe, kleiner
Stentdurchmesser, gro3e Stentldnge, multiple Stents, Uberlappende Stentsegmente

und Stentmalapposition auch zu den angiographischen Risikofaktoren zu zahlen.

6) Auch beim akuten Koronarsyndrom galt der Einsatz von Cypher™ Stents in Folge
der besonderen thrombogenen Situation, der Unklarheit hinsichtlich der
Patientencompliance bezuglich der dualen Antikoagulation sowie anderen

Kontraindikationen fiir eine duale Antikoagulation, z.B. Operationen als unsicher.

7) Ziel unserer Studie war es, ein festgelegtes Patientenkollektiv bei akutem
Koronarsyndrom bezlglich des Langzeit-Follow-ups vom Cypher™ Stent und Bare-

metal Stent hinsichtlich der Sicherheit und Effizienz zu vergleichen.

8) In den Jahren 2001-2003 wurden Patienten sowohl mit Cypher™ Stent als auch
Bare-metal Stent an der Abteilung fur Kardiologie der Universitatsklinik Rostock beim
akuten Myokardinfarkt behandelt. In der vorliegenden Studie wurden jeweils 50
Patienten mit Implantationen von Cypher™ Stents sowie Bare-metal Stents Uber
einen Funf-Jahres Zeitraum beziglich der Sicherheit und Effizienz retrospektiv
beobachtet. Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum der BMS Patienten lag bei
6,5 Jahren, wahrend er bei den SES Patienten 5,4 Jahre betrug. Es war mdglich ein

Langzeit-Follow-up bei 97% der Patienten zu erheben.
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9) Im Ergebnis unserer Arbeit profitierten die Patienten mit Cypher™ Stent
Implantation im Vergleich zu Patienten mit Bare-metal Stent Implantation deutlich
hinsichtlich einer erneuten Revaskularisation. Es besteht somit eine statistisch
signifikante Uberlegenheit in der Effizienz von Cypher™ Stents im Vergleich zu Bare-
metal Stents im akuten Myokardinfarkt. In unserer Studie hatten Patienten mit Bare-
metal Stentimplantation ein 6,6fach erhdhtes Risiko fir eine erneute

Revaskularisation gegentber Cypher™ Stent Patienten.

10) Kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der klinischen Endpunkte
Mortalitat und Re-Myokardinfarktrate konnte zwischen den Gruppen ermittelt werden.
Diese Ergebnisse werden von anderen Studien ebenfalls beschrieben. Beziglich
Mortalitat und Myokardinfarktrate sind sich der Cypher™ Stent und Bare-metal Stent
ebenbdlrtig.

11) Hinsichtlich des Ereignisses Stentthrombose trat weder eine frihe noch eine
spate Stentthrombose auf. Ein Fall einer sehr spaten Stentthrombose konnte in
diesem Langzeit-Follow-up eruiert werden. Dieses Ereignis konnte zwar in die
Gruppe der Patienten mit Cypher™ Stentimplantation eingeordnet werden, ist jedoch

nicht statistisch signifikant.

12) Der Einsatz des Cypher™ Stents bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt darf
als mindestens genauso sicher wie der Einsatz von Bare-metal Stents gelten.
Hinsichtlich der Effektivitdt Uberwiegt der Nutzen des Cypher™ Stents im Vergleich
zum Bare-metal Stent. Trotzdem sollte der Cypher™ Stent nur unter Beobachtung
der Einsatzkriterien, z.B. geplante Operationen, Patientencompliance, angewandt

werden.
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Fragebogen fiir die telefonisch nicht erreichbaren Patienten

Name:

Geburtstdatum:

Adresse:

Telefon:

Bitte kreuzen Sie die fur sie richtigen Antworten an. Bei Fragen hilft Ihnen ihr

Hausarzt bestimmt gerne weiter. Vielen Dank!

1. Herzinfarkt

Haben Sie in den letzten Jahren einen erneuten Herzinfarkt erlitten?
= Ja
= Nein

Wenn ja: Wann? In welcher Klinik wurden Sie behandelt?

2. erneute Gefallverengung

Wurde in den letzten Jahren aufgrund von Beschwerden eine erneute
Geféllerweiterung durchgefuhrt?

» Ja

= Nein

Wenn ja: Wann? In welcher Klinik wurden Sie behandelt?

Hatten Sie eine a) Bypass-Operation

oder b) eine erneute PTCA
3. Medikation

Wir bitten Sie alle Medikamente mit Dosierung aufzuschreiben, die Sie im Moment

nehmen. Bei Problemen kann |hnen ihr Hausarzt bestimmt weiterhelfen.
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4. Probleme durch Medikamente

Litten Sie in der letzten Zeit an Blutungskomplikationen?
= Ja
= Nein
z.B. - Magenblutung
- Nasenbluten
- andere Blutungen

Wann sind diese Komplikationen aufgetreten? Bei wem wurden Sie behandelt?

5. Wie fuhlen Sie sich jetzt?
a) Wohlbefinden

Bitte vergeben Sie Schulnoten fir ihr jetztiges Wohlbefinden. Die Note 1 beschreibt

ein sehr gutes Wohlbefinden, wie vor dem Herzinfarkt. Die Note 6 bschreibt ein sehr
schlechtes Wohlbefinden.

oo o0 A W DN -

b) Leistungsfahigkeit (Mehrfachantworten sind mdglich)
= Ich kann mehr als 3 Etagen Treppen steigen.
= |Ich kann drei Etagen Treppen steigen.
= |ch schaffe mehr als 1 Etage aber weniger als 3 Etagen.
= |ch fuhle mich nicht leistungsféahig.
= |ch habe oft Luftnot unter Belastung.
= |ch habe oft Luftnot in Ruhe.
= |ch habe oft ein Stechen in der Brust.
= |ch habe so gut wie nie Luftnot oder Stechen in der Brust
= [ch treibe regelmalig Sport (Radfahren, Gartenarbeit).

= [ch flhle mich (fast) so fit wie vor dem Herzinfarkt.
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Darstellung der Risikofaktoren in unserer Studie von 2003-2008 im Vergleich mit

anderen Studien.

Tab. 24: Darstellung der Riskofaktoren in den Vergleichsstudien

Hypertonie HLP DM Nikotin
DES/BMS [%)] DES/BMS [%] DES/BMS [%] DES/BMS [%]
2003-2008 80/76 82/80 12/18 Aktuell: 38/28
Gesamt: 70/60
PASEO 27,8/24.,4 k.A. 27,8/25,6 24,4/26,7
3JF 54,3/58,7 62,5/65 17,5/23,7 Aktuell: 56,8/51,7
SESAMI
3JF MISSION 30,4/25,7 23,4/16,4 12,7/6,6 Aktuell: 53,2/55,9
3JF
REAL 55/61 48/47 24/19 Aktuell: 33/35
Mauri et al. 69,1/65 66,7/62,1 25,5/22,5 Aktuell: 29,1/31,3
Garro et al. 43,6/41,4 39,3/41,4 21,4/14,8 Aktuell: 59,8/52,3
Kukreja et al. 27,7/21,1 36,2/24,9 11,9/9,6 Aktuell: 48,6/35,6
Palmieri et al. 54/62 53/51 20/9 46/51

HLP=Hyperlipoproteinamie, k.A=keine Angabe, aktuell=zum Zeitpunkt der Studie aktiven Raucher, gesamt=alle Patienten mit
Raucheranamnese (ehemalige und aktive Raucher), 3JF=3-Jahres-Follow-up der SESAMI / MISSION / REAL Studie
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