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1 Einleitung
1.1 Die Koronare Herzerkrankung (KHK)

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die Manifestation der Atherosklerose in den
Herzkranzarterien. Sie ist bedingt durch eine Stérung der endothelialen Funktion und
Lipideinlagerungen in die GefaBwand, die im fortgeschrittenen Stadium zu einer
flusslimitierenden Koronarstenose fuihrt [106]. Es entsteht ein Missverhéltnis zwischen
Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot fur den Herzmuskel, eine Koronarinsuffizienz [7].
Mehrere Daten weisen darauf hin, dass atherogene Prozesse bereits in der Kindheit
beginnen und sogar schon im Uterus nachgewiesen werden konnen. Der Prozess scheint
dabei wahrend des ganzen Lebens unaufhaltsam fortzuschreiten. Die koronare
Herzerkrankung ist verantwortlich fir ca. ein Drittel der Todesfélle bei Personen Uber 35
Jahre [110].

Klinisch prasentiert sich die koronare Herzerkrankung als stabile Angina pectoris (AP),
akutes Koronarsyndrom (ACS), stumme Ischamie, ischamische Herzmuskelschadigung mit
Linksherzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen oder als plétzlicher Herztod [7]. Insbesondere
bei alteren Patienten, Frauen und bei Patienten mit Diabetes mellitus kann die myokardiale
Ischamie asymptomatisch verlaufen [1,107]. Leitsymptome der stabilen Angina pectoris sind
vor allem retrosternale Schmerzen, die durch kérperliche oder psychische Belastung
ausgelost werden und nach Nitrogabe innerhalb von 1-2 Minuten abklingen. Die Schmerzen
kénnen in den Hals, den linken Arm, den Unterkiefer oder in den Oberbauch ausstrahlen. Die
stabile Angina pectoris wird nach der Canadian Cardiovascular Society in die Stadien 0-1V
eingeteilt (Tabelle 1) [106]. Per Definition ist jede Erstangina, jede Zunahme der Schwere
(Akzeleration), der Dauer oder der Haufigkeit der pectangindsen Beschwerden (Crescendo-
Angina), jede Ruhe-Angina oder jeder zunehmende Bedarf an antiangintser Medikation eine
instabile Angina pectoris. Bestehen die Schmerzen langer als 20 Minuten und sind
nitrorefraktar, liegt der dringende Verdacht auf einen Myokardinfarkt vor [1,2]. Das akute
Koronarsyndrom weist dabei drei unmittelbar lebensbedrohliche Entitdten auf: Die "instabile
Angina pectoris" (IAP), den "ST-Hebungsinfarkt" (STEMI) und den "Non-ST Hebungsinfarkt"
(NSTEMI) [1]. Akute Myokardischamien sind in der Regel das Ergebnis einer plotzlichen

Plagueruptur bzw. Plaguerosion mit anschlieRender Bildung eines Thrombus [106].



Tabelle 1: Klassifikation der Angina pectoris nach der Canadian Cardiovascular Society [106]

Klasse Klinik
0 Stumme Ischamie
1 Keine AP bei normaler korperlicher Arbeit, AP bei schwerer kdrperlicher Arbeit
2 Geringe Beeintrachtigung der normalen korperlichen Aktivitat durch AP
3 Erhebliche Beeintrachtigung der normalen kdrperlichen Aktivitat durch AP
4 AP bei geringster kérperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

1.2 Risikofaktoren und Risikostratifizierung der ko ronaren

Herzkrankheit

Die Entstehung der koronaren Herzkrankheit (KHK) ist mit bestimmten Risikofaktoren
assoziiert, die unterteilt werden koénnen in beeinflussbare und nicht beeinflussbare
Risikofaktoren. Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren gehért der Diabetes mellitus, der
arterieller Hypertonus, die Dyslipoproteinamie/ Hyperlipoproteinamie, Nikotinabusus und
Adipositas. Nicht beeinflussbar sind Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht oder familiare
Pradisposition [14, 110]. Dabei steigt das kardiovaskuldre Risikoprofil beim Vorliegen
mehrerer Risikofaktoren Uberproportional an [109]. In einigen Studien scheint das Vorliegen
eines Diabetes mellitus aber auch die Adipositas (insbesondere das viscerale Fett) eine
zunehmende Dominanz fir die Entstehung der koronaren Herzerkrankung zu spielen [11].
Neue Faktoren, die mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko in Verbindung gebracht
werden, sind z.B. CRP, Lp-PLA2 (Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2), Interleukin-6,
Intima-Media Wanddicke der A. Carotis [110].

In mehreren Studien wurden bestimmte Algorithmen zur Risikostratifizierung erstellt, wie z.B.
der PROCAM Score aus Minster oder in der Framingham-Studie [4]. In der PROCAM Studie
wurde das Risiko einen Myokardinfarkt in den nachsten 10 Jahren zu erleiden berechnet und
in drei Gruppen (hohes bis niedriges Risiko) unterteilt [10]. Eine weitere Mdglichkeit der
Risikostratifizierung stellt das Punktesystem der "Euro Heart Survey" dar, mit dem anhand
klinischer Merkmale und Vorerkrankungen die Mdglichkeit einen Myokardinfarkt oder den
Tod im Verlauf des néchsten Jahres zu erleiden, berechnet werden kann (Abbildung 1,
Tabelle 2) [3].
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1.3 Therapie der koronaren Herzerkrankung

Die Therapie der koronaren Herzerkrankung umfasst die optimale medikamenttse Therapie,
die nicht-medikamentdsen MalRhahmen (Life-style) und die myokardiale Revaskularisation
(perkutane Koronarintervention und operative Myokardrevaskularisation). Der folgende
Abschnitt soll einen kurzen Uberblick tiber die Therapie des akuten Koronarsyndroms und

der chronischen koronaren Herzerkrankung geben.

1.3.1 Therapie des akuten Koronarsyndroms

Therapeutisch wird das akute Koronarsyndrom mit ST-Hebungen (STEMI) und ohne
persistierende ST-Hebungen (NSTE-ACS) unterschieden. Wahrend bei persistierenden ST-
Streckenhebungen (oder neu aufgetretenem Linksschenkelblock) eine primare PCI innerhalb
von 90 min erfolgen sollte [2], sind die Indikation und der Zeitpunkt der
Myokardrevakularisation bei einem NSTE-ACS sowie die Auswahl des bevorzugten
Verfahrens (PCl vs. ACB-Operation) von mehreren Faktoren abhangig, wie z.B. dem
klinischen Zustand des Patienten, dem Vorliegen von Risikofaktoren, Ko-Morbiditaten und
dem Ausmall und Schweregrad koronarer Lasionen in der Koronarangiographie. Eine
dringliche Koronarangiographie ist bei Patienten mit einem hohen ischamischen Risiko

(refraktdre Angina, Herzinsuffizienz, lebensbedrohliche ventrikulare Arrhythmien oder
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hamodynamische Instabilitat) empfohlen. Zur Orientierung wurden in den Guidelines der
ESC von 2011 entsprechende Empfehlungen ausgegeben (Tabelle 3, Tabelle 4)[1].
Etabliert hat sich auch der GRACE Risk Score, der anhand von 9 unabhéngigen
Risikoparametern (Alter, Herzfrequenz, ST-Streckenveranderungen, friherer Myokardinfarkt,
frihere PCI, Kreatininwert etc.) die Mortalitdt der Patienten mit einem NSTE-ACS Uuber 6
Monate berechnet (siehe Anhang 1). Patienten mit einem GRACE Risk-Score tber 140

scheinen von einer friihen Koronarintervention zu profitieren [1,122].

Medikament0s sollte beim akuten Koronarsyndrom eine analgetische Therapie mit Morphin,
eine antiangindse Therapie mit z.B. Nitraten, Betablockern oder Kalziumkanalblockern, eine
antithrombotische Therapie mit Acetylsalicylsaure, P2Y12-Inhibitoren und ggf. Glykopeptid
lIb/llla Inhibitoren sowie eine effektive Antikoagulation erfolgen.

Tabelle 3: Empfehlung der ESC fur die invasive Eval uation und Revaskularisation beim
Vorliegen eines NSTE-ACS [1]

Empfehlung zur Revaskularisation Empf.grad | Evidenzgrad

Eine invasive Strategie (innerhalb 72 Stunden nach Klinikaufnahme) ist A
empfohlen bei Patienten mit zumindest einem Hochrisiko-Kriterium

(Tabelle 4) oder wiederkehrenden Symptomen

@

Eine dringliche Koronarangiographie (< 2 Stunden) ist bei Patienten mit
sehr hohem ischamischen Risiko (refraktére Angina, Herzinsuffizienz,
lebensbedrohliche ventrikulare Arrhythmien oder hamodynamische

Instabilitat) empfohlen

>

Eine friihe invasive Strategie (< 24 Stunden) ist bei Patienten mit einem
GRACE Risk Score > 140 oder mit zumindest einem primaren Hochrisiko-

Kriterium (Tabelle 4) empfohlen

Der nicht invasive Nachweis einer induzierbaren Ischamie ist fir | A
Patienten mit niedrigem Risiko empfohlen, bevor die Entscheidung tber

ein invasives Vorgehen getroffen wird




Tabelle 4: Kriterien fur ein hohes Risiko mit Indik  ation zum invasiven Vorgehen bei NSTE-ACS

(1]

Priméar

Relevanter Anstieg oder Abfall des Troponins

Dynamische Verédnderungen der ST-Strecke oder T-Welle (symptomatisch oder Kklinisch

stumm)

Sekundéar

Diabetes mellitus
Niereninsuffizienz (GFR < 60 ml/min/1,73m?)

Eingeschrankte linksventrikulare Funktion (Ejektionsfraktion < 40%)

Frihe Postinfarktangina

Kurz zurtickliegende PCI

Zuruckliegende ACVB-Operation
Mittlerer bis hoher GRACE Risk Score

1.3.2 Therapie der chronischen koronaren Herzerkran  kung

Die stabile Angina pectoris ist das Hauptsymptom der chronischen koronaren
Herzerkrankung. In einer Studie von Gorenoi et al. aus dem Jahr 2011 wurden die optimale
medikamentdse Therapie und die perkutanen Koronarintervention zusatzlich zur optimalen
medikamentdsen Therapie Uber den Zeitraum von 2004 bis 2010 miteinander verglichen.
Das Ergebnis zeigte eine signifikante Reduktion der Angina pectoris Episoden nach
perkutaner Koronarintervention im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie nach
einem und nach drei Jahren. Allerdings war der Unterschied nach 5 Jahren nicht mehr
signifikant. Insbesondere ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei den klinischen
Endpunkten dieser Studie (Myokardinfarkt, Tod, kardiale Todesursache und Apoplex) [116].
Auch in der COURAGE Studie von 2007 konnte eine PCI zuséatzlich zur optimalen
medikamentdsen Therapie die primaren Endpunkte nicht signifikant senken (Mortalitét, nicht
todlicher Myokardinfarkt, MACE) [118]. In einer Subgruppenanalyse der COURAGE Studie
zeigte sich jedoch, dass die groR3te ischdmische Entlastung mit der niedrigsten Mortalitats-
und Myokardinfarktrate assoziiert war [117]. Eine Studie von Farzaneh-Far et al. aus dem
Jahr 2012 ergab, dass eine myokardiale Ischamie Uber 5% ein unabhangiger Pradiktor fur
die Ereignisse Myokardinfarkt und Mortalitat war [120]. Nach den aktuellen Guidelines der
ESC und EACTS besteht die Indikation zur Revaskularisation bei Patienten mit einer
chronischen koronaren Herzerkrankung und verbleibender Angina pectoris oder

Belastungsdyspnoe trotz optimaler medikamentdser Therapie, bei nachgewiesener Ischamie
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von >10%, bei Hauptstamm- und proximale RIVA-Stenosen, MehrgefaRerkrankung mit

eingeschrankter LV-Funktion und Stenosen im letzten verbleibenden Gefaf3 [121].

Hinsichtlich der Langzeittherapie/ Sekundarpravention ist eine optimale medikamentésen
Therapie von herausragender Bedeutung (Tabelle 5) und sollte unmittelbar nach einem
akuten Ereignis begonnen werden [1]. Zur Optimierung des kardiovaskularen Risikoprofils
sollte auch die Veranderung der Lebensgewohnheiten erwahnt werden (Erndhrung, Sport,
Stress-Bewadltigung). Hier zeigte z.B. eine Studie von Panovsky et al. von 2011, dass bei
Patienten mit einer stabilen KHK, die regelm&Rig im aeroben Bereich trainierten (3x/ Woche),
nach 12 Monaten eine signifikant bessere linksventrikulare Pumpfunktion gemessen werden
konnte [119].

Tabelle 5: ESC Empfehlung zur medikamentdsen Therap ie in der Sekundéarpravention bei
koronarer Herzerkrankung [1]

Empf. zur medikamentdsen Therapie in der Sekundarpr  &vention Empf.grad | Evidenzgrad
Betablocker sind bei allen Patienten mit eingeschrankter systolischer LV-
Funktion indiziert (LV-EF < 40%). I A

ACE-Hemmer mit Therapiebeginn innerhalb von 24 Stunden sind bei
allen Patienten mit LV-EF < 40% und Patienten mit Herzinsuffizienz,
Diabetes, Hypertonie oder chronischer Niereninsuffizienz indiziert, sofern
keine Kontraindikationen vorliegen. I A

ACE-Hemmer sind bei allen anderen Patienten zur Vermeidung erneuter
ischamischer Ereignisse indiziert, wobei Substanzen und Dosierungen
mit nachgewiesener Effektivitat bevorzugt werden sollten. I B

Angiotensin-Rezeptorblocker sind bei  Patienten indiziert, die
Nebenwirkungen durch ACE-Hemmer aufweisen, wobei Substanzen und
Dosierungen mit nachgewiesener Effektivitat bevorzugt werden sollten. I B

Eplerenon als Aldosteronantagonist ist bei Patienten nach Myokardinfarkt
indiziert, die bereits mit ACE-Hemmern und Betablockern behandelt
werden eine LV-EF =< 35% und entweder Klinische Zeichen der
Herzinsuffizienz oder Diabetes mellitus aufweisen, und keine
Hyperkalidmie oder signifikante Niereninsuffizienz aufweisen (Kreatinin >
2,5 mg/dl fir Manner und > 2,0 mg/dl bei Frauen). I A

Eine Statintherapie mit dem Ziel, LDL-Cholesterinwerte < 70 mg/dl (1,8
mmol/l) zu erreichen, ist indiziert und sollte frihzeitig nach der
Klinikaufnahme initiiert werden. I B

1.4 Geschichte der perkutanen Koronarintervention

1929 wurde erstmalig ein Herzkatheter durch den Arzt Werner ForBmann durchgefihrt. Im
Selbstversuch fuhrte sich der Berliner Arzt einen Katheter durch die Armvene in den rechten
Vorhof. Die Anerkennung erfolgte erst Jahre spater, im Jahr 1956 erhielt For3mann
zusammen mit Cournand und Richards den Nobelpreis fir Medizin fir die Entwicklung des
Herzkatheters [9]. Die mechanische Dilatation wurde erstmals 1964 von Charles Dotter und

Melvin P. Judkins erfolgreich ausgefuhrt. Sie dilatierten Stenosen in peripheren Arterien
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indem sie mehrere Katheter mit zunehmendem Durchmesser nacheinander einfihrten.
Basierend auf der Arbeit von Dotter und Judkins flihrte Andreas Grintzig 1977 in der
Universitatsklinik Zirich erstmals eine perkutane Ballondilatation an einem wachen 38-
jahrigen Patienten mit einer proximalen RIVA Stenose durch [8]. Weitere wesentliche
Fortschritte in der Entwicklung der Koronarangiographie waren der steuerbare Guidwire von
Simpson, mit dem auch weit entfernte Stellen im Koronargefald erreicht werden konnten und
das von Bonzel eingefiuhrte Verfahren zum Einfihren und Auswechseln von
Koronarkathetern. 1986 wurden von Jacques Puel in Toulouse und kurz danach von Sigwart
in Lausanne die ersten Metallstents in menschliche Koronargefal3e implantiert [8,9]. Doch
kurz nach den ersten Ballondilatationen zeigten sich mit der Intervention einhergehende
Komplikationen, wie die Restenose als UberschieRende Wundheilung. Auch die anfangs
hohe Rate an akuten und subakuten Stentthrombosen nach Stentimplantation von ca. 25%
lieR Zweifel am Nutzen der Stentimplantation zu, so dass sie damals nur bei Dissektionen
mit drohendem Gefal3verschluss eingesetzt wurde. Die Rate an Stentthrombosen konnte
erst durch die Einfuhrung der dualen Thrombozytenaggregationshemmung mit
Acetylsalicylsaure in Kombination mit einem Thienopyridinderivat (Ticlopidin, Clopidogrel)
signifikant gesenkt werden [5]. Eine weitere Komplikation war die hohe Rate an Restenosen
(15-25%) nach Implantation eines Bare-metal Stents (BMS), die lange als ,Achillessehne”
der koronaren Intervention galt. Vielfaltige Verfahren wie z.B. die Brachytherapie oder die
Lasertherapie waren MalRnahmen die Restenoserate zu senken, konnten aber nicht den
gewunschten Erfolg erbringen [5]. Dies gelang erst mit Einsatz der Drug-eluting Stents (DES)
ab 2002, mit einer Reduktion der Restenose-Rate auf 5-9% [105]. Dabei war der erste
kommerziell erhaltliche Drug-eluting Stent ein Sirolimus-eluting Stent (Cypher™) von der
Firma Cordis [108].

1.5 Drug-eluting Stents

Drug-eluting Stents (DES) sind aus einem Metallkorper aufgebaut und mit einem Polymer
(Coating) beschichtet, aus dem Uber Diffusion ein Medikament freigesetzt wird. Dabei
kénnen Drug-eluting Stents in solche mit biostabilen und mit resorbierbarem Polymer
unterschieden werden [108]. Die DES aus unserer Studie gehorten zur 1. Generation der

Drug-eluting Stents und waren mit einem biostabilen Polymer ausgestattet.

Drug-eluting Stents werden haufig verwendet, im Jahr 2007 lag der Anteil der implantierten
DES in der USA bereits bei 6 Millionen [105]. In einem Bericht der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie Uber die Leistungszahlen der Herzkatheterlabore in der Bundesrepublik

Deutschland wurden im Jahr 2008 96402 Drug-eluting Stents implantiert, der Anteil von DES
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an der Gesamtzahl der implantierten Stents lag bei 35,53% [102]. Die Tabelle 6 gibt einen

Uberblick tiber die Verwendung der Drug-eluting Stents in Deutschland.

Tabelle 6: Anzahl und Quote der verwendeten Stents und Anteil der Drug-eluting Stents von
2000-2008 [102]

Jahr Stent DE-Stent Quote (%) DE-Stents/Gesamtstents
2000 123.265 - -
2001 148.157 - -
2002 163.507 2888 1.77
2003 177.183 9156 5.17
2004 200.239 27.404 13.69
2005 231.590 64.619 27.90
2006 248.917 85.367 34.30
2007 261.835 82.068 31.34
2008 271.329 96.402 35.53
1.5.1 Sirolimus-eluting Stent (Cypher Select ™)

Der Cypher Select™ Stent kam 2003 in Deutschland auf den Markt und ist die zweite
Generation des Sirolimus-eluting Stent [16]. Er besteht aus Edelstahl und einer
Polymerbeschichtung, aus der das Medikament Sirolimus an das umliegende Gewebe
abgegeben wird (Tabelle 7). Sirolimus gehdrt zur Gruppe der Makrolidantibiotika, die eine
entzindungshemmende, sowie antiproliferative Eigenschaft besitzen. Es wurde 1975 aus
Streptomyces hygroscopicus von einer Bodenprobe der Osterinseln (Osterinsel = Rapa Nui)
isoliert und erstmals in den 70er Jahren als antifungales Agens genutzt. Seit Anfang der 90er
Jahre ist es ein wichtiger Bestandteil in der Immunsuppression bei Patienten nach
Nierentransplantation [20]. Es inhibiert durch eine Komplexbildung eine multifunktionelle
Serin/Threonin-Kinase mTOR (engl. Mammalian Target of Rapamycin), so dass die
Aktivierung der S6-Kinase unterbunden wird. Dies fluhrt Gber mehrere Schritte zu einem
Arrest der glatten Muskelzellen in der G1-Phase, die Zellproliferation und Migration der
glatten Muskelzellen wird unterbrochen [17,18]. Die Freisetzung erfolgt gestaffelt, ca. 50%
der Substanz wird in 3 Tagen, 80% in 30 Tagen und 100% in 3 Monaten an das umgebende
Gewebe abgesetzt. Der Cypher Stent™ wurde in etlichen Studien wie z.B. RAVEL oder
SIRIUS [48,42] untersucht.

1.5.2 Paclitaxel-eluting Stent (Taxus Liberté ™)

Der Taxus Liberté™ Stent ist ebenfalls die zweite Stentgeneration des Taxus™ Stents und

seit Oktober 2005 verfligbar [16]. Der Stentkdrper besteht aus Edelstahl und ist mit einem
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Polymer beschichtet, aus dem das Medikament Paclitaxel freigesetzt wird (Tabelle 7).
Paclitaxel gehort zur Gruppe der Zytostatika und wird vor allem in der Tumortherapie z.B. bei
Ovarial-Karzinomen oder bei metastasierenden Mammakarzinomen eingesetzt. Es kommt
natirlich in der Rinde der pazifischen Eibe (Taxus baccata) vor. Paclitaxel fihrt zu einer
ungewohnlichen Stabilisierung der Mikrotubuli und verhindert somit, dass weitere
dynamische Prozesse der Mikrotubuli ausgefihrt werden kdénnen. Es wirkt somit wie ein
Mitosegift. In den koronaren GefadlRen kommt es dadurch zu einer Inhibierung der
Proliferation und Migration der glatten Muskelzellen [18]. Der Taxus Liberté™ gibt sein
Pharmakon mit einem initialen Bolus uber 48 Stunden und dann anschlieRend in einer
definierten ,slow release formulation“ ab. Etliche Studien wurden tber den Taxus Stent™
verdffentlicht, u.a. TAXUS II, TAXUS Ill, TAXUS IV [35,65,36].

1.5.3 Zotarolimus-eluting Stent (Endeavor ™)

Der Endeavor™ setzt den Wirkstoff Zotarolimus, ein Rapamycin-Analogon frei [23].
Zotarolimus funktioniert Uber einen &ahnlichen Wirkstoffmechanismus wie Sirolimus und
hemmt die Proliferation von glatten Muskelzellen, indem es die Funktion des Steuerproteins
(mTOR) fur den Zellzyklus blockiert. Der Wirkstoff wurde extra fiir die Verwendung in Drug-
eluting Stents entwickelt. Der Stent ist mit einer kobalthaltigen Legierung beschichtet, das
Polymer in dem das Medikament enthalten ist, besteht aus Phosphorylcholin (Tabelle 7). Die
Phosphorylcholinschicht soll der Membran von Erythrozyten &ahneln und so die
Thrombogenitat reduzieren. Die Wirkstofffreisetzung ist im Vergleich zu den beiden anderen
Drug-eluting Stents am schnellsten, die Substanz am lipophilsten [23,30]. Innerhalb von 2
Wochen werden bereits 95% des Pharmakons an das umgebende Gewebe abgesetzt. Auch
der Endeavorstent™ wurde in zahlreichen Studien untersucht, u.a. ENDEAVOR |,
ENDEAVOR II, ENDEAVOR |V, E-Five Register [26,27,29,32].



Tabelle 7: Stentdesign der drei Drug-eluting Stents

Endeavor ™

Cypher Select ™ Taxus Libert¢é ™ und

Cypher Select Stent ™

Taxus Liberté Stent ™

Endeavor Stent ™

Hersteller: Johnson & Johnson Company |Boston Scientific Medtronic
Wirkstoff: Sirolimus Paclitaxel Zotarolimus
Wirkstoffkonzentration: ~ |14ug/mny [22] pg/mn? [30] 10pg/mm Stentlange [30]

Freisetzungs-Kinetik:

Gestaffelt: 50% in 3 Tagen, 80%
in 30 Tagen, 100% in 3 Monaten
[22]

Initialer Burst in 48 h,
mit einer anhaltenden

Dosis Uber 10 Tage; nur

80% in einer Woche,
ca. 95% in 2 Wochen
[30]

10% der Substanz wird
freigesetzt, 90% verbleibt
im Polymer (slow-release
formulation) [22]

316L Edelstahl mit einer

Polymerbeschichtung

Edelstahl mit Kobald-

Legierung und einem

316L Edelstahl mit einer
Polymerbeschichtung

Stentdesign:

Phosphorylcholin -
Polymer

Strut thickness: 0,0055" Strut thickness: 0,0038" |Strut thickness: 0,0036"

"Closed-cell" Design "Open-cell* Design "Modular" Design

1.6 Restenose/ In-Stent Restenose

Die Restenose ist eine iatrogene Erkrankung der Koronargefafl3e nach Ballondilatation oder
Stentimplantation. Hierbei kommt es nach der Intervention zu einem erneuten Verlust des
initial erreichten Lumengewinnes von =250% [104]. Jedoch bereitet nicht jede angiographisch
ermittelte Restenose auch klinische Symptome. Die Entstehung der Restenose ist
multifaktoriell und bis heute noch nicht endgultig geklart [6]. In der Studie von Kibos et al.
wurde die Entstehung der Restenose durch vier Pathomechanismen erklart. Initial kommt es
in den ersten 24 Stunden zu einer reaktiven Retraktion als Folge der Dilatation. Es bildet sich
ein wandstandiger Thrombus, der unter anderem die Thrombozytenaktivitat und
Thrombinsekretion beeinflusst und der sich im Verlauf organisiert. Bereits nach 48 Stunden
beginnt eine neointimale Hyperplasie, mit einer Proliferation der glatten Muskelzellen und
Bildung einer extrazellularen Matrix. Des Weiteren kommt es zu einem Remodeling der
GefalRwand [104]. Dabei wurde eine Vielzahl von pradispositionierenden Faktoren mit einer
Restenose assoziiert. Sie werden in Risikofaktoren unterteilt, die abhéngig von der Art der
Gefalistenose (Stenoseldnge, die Gewundenheit, Kalzifikation, Grad der Verengung,

Hauptstammstenose), von der Intervention (kleines Lumen post-interventionell, vom

Anliegen der Stentstreben, unzureichende oder tibermé&Rige Dilatation, Malapposition) oder
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vom Patienten sind [103]. Besonders Patienten mit Diabetes mellitus neigen zu der

Ausbildung einer Restenose [12, 104].

1.7 Stentthrombose

Neben der signifikanten Reduktion der Restenoserate durch die Drug-eluting Stents werden
die Drug-eluting Stents der ersten Generation mit einem vermehrten Auftreten von spaten
und sehr spaten Stentthrombosen im Vergleich zu den Bare-metal Stents assoziiert [85]. Bei
der Stentthrombose kommt es zu einem akuten Verschluss des Stents durch eine
Thrombose. In den ersten Serien der Bare-metal Stents war die Stentthrombose bereits eine
geféahrliche Komplikation, die erst  durch den Einsatz einer  dualen
Thrombozytenaggregationshemmung mit einem P2Y12-Rezeptor-Antagonisten (z.B.
Clopidogrel, Ticlopidin) und Acetylsalicylsaure gesenkt werden konnte. Die meisten
Stentthrombosen ereigneten sich bei den Bare-metal Stents innerhalb der ersten 14 Tage
nach Stentimplantation, Stentthrombosen nach einem Monat waren extrem selten. Mehrere
Faktoren scheinen an der Entstehung der Stentthrombose bei Patienten mit einem Drug-
eluting Stent eine Rolle zu spielen. In einer Studie von Luscher et al. aus dem Jahr 2007
wurden unter anderem Faktoren durch die Implantation (z.B. Malapposition),
patientenabhéangige Faktoren (z.B. Diabetes mellitus, ACS) und ein Unterbrechen der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung als Risikofaktoren flr eine  Stentthrombose
beschrieben. Auch scheinen die Wirkstoffe Paclitaxel und Rapamycin (Sirolimus) eine
thrombophile Wirkung zu haben [105].
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2 Zielsetzung der Arbeit

Drug-eluting Stents sind ein stetiger Bestandteil der interventionellen Kardiologie und haben
zu einer signifikanten Reduktion der Restenoserate nach PCIl durch die Freisetzung einer
antiproliferativen Substanz geflhrt. Folge ist jedoch eine verzodgerte bis unzureichende
Endothelisierung, die mit einer erhdhten Rate an spaten und sehr spéaten Stentthrombosen
assoziiert wird. Stentthrombosen sind gefahrliche Ereignisse, die haufig tédlich enden. In
unserer Arbeit mochten wir die Effektivitdt und Sicherheit des Sirolimus-eluting Stents
(Cypher Select™), Paclitaxel-eluting Stent (Taxus Liberté™) und Zotarolimus-eluting Stent
(Endeavor™) der ersten Generation nach 12 Monaten bewerten und miteinander

vergleichen.

In zahlreichen Studien wurde der Einsatz von Drug-eluting Stents an einem selektierten
Patientenkollektiv betrachtet. Patienten mit einem erhohten Risikoprofil, wie z. B. einer
linksventrikulare Ejektionsfraktion <25%, einem kardiogenen Schock, einem akuten
Myokardinfarkt, einer In-Stent Restenose sowie Stenosen am Hauptstamm oder an einem
koronaren Bypassgefald, wurden haufig ausgeschlossen. Diese Studie erfolgte unter "real
world" Bedingungen an einem nicht-selektierten Patientenkollektiv. Zur Beurteilung der
Sicherheit wurden die Mortalitat, die Myokardinfarkte, die MACE (Major Adverse Cardiac
Events) und die Stentthrombosen 12 Monate nach Stentimplantation bestimmt. Die Effizienz
wurde anhand der erneuten Revaskularisation am Zielgefald (TVR) ermittelt. Des Weiteren
wurde die Vergleichbarkeit zu anderen Studien, insbesondere "real world" Studien, wie z.B.
die danischen Studien SORT OUT Il und SORT OUT Ill, Gberprift.

Patienten mit einem Diabetes mellitus haben haufig komplexe Gefalllasionen und ein
erhohtes Risiko ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden. Folglich ist die Gruppe der
Patienten mit Diabetes mellitus in Studien mit einem selektiven Patientenkollektiv haufig
unterprasentiert. In dieser Studie wurde der Einsatz von Drug-eluting Stents bei Patienten
mit Diabetes mellitus im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus betrachtet und

hinsichtlich der Sicherheit, Effizienz und Vergleichbarkeit mit anderen Studien tGberpruft.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Prozedere
Vom 29.08.2005 bis zum 29.08.2006 wurde in der Abteilung Kardiologie der

Universitatsklinik Rostock im Rahmen einer prospektiven Studie 346 Patienten ein Drug-

eluting Stent vom Typ Paclitaxel-eluting Stent (Taxus Liberté™), Sirolimus-eluting Stent

TM) TM)

(Cypher Select oder Zotarolimus-eluting Stent (Endeavor implantiert. Die
Patientengruppen wurden randomisiert, die Auswertung der Daten erfolgte retrospektiv. Die
Patientengruppen bestanden aus 117 Patienten mit einem Paclitaxel-Eluting Stent (PES),
111 Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent (SES) und 118 Patienten mit einem

Zotarolimus-eluting Stent (ZES).

Die Patienten wurden mit ihren anamnestischen und klinischen Daten in einer SPSS-Tabelle
aufgenommen, die aus Arztbriefen und Anamnesebdgen aus dem Archiv der
Universitatsklinik Rostock hervorgingen. Die Angaben zur Stentimplantation entnahmen wir
den Herzkatheterprotokollen. Das Follow-Up nach 12 Monaten erfolgte anhand eines
standardisierten Formulars aus den Akten der Universitatsklinik Rostock sowie einer

erneuten Kontaktaufnahme mit den Patienten. Dabei wurden folgende Daten erfasst:

(1) Pektangindse Beschwerden nach der Klassifikation der Canadian Cardiovascular
Society (siehe Einleitung)

(2) Tod (Patient lebt, Todesursache kardial, nicht kardial, ungeklart)

(3) Myokardinfarkt, Re-Myokardinfarkt seit Stentimplantation

(4) Erneuter Krankenhausaufenthalt und wenn ja, welche Ursache

(5) Erneuter Herzkatheter, Re-PCI (wo und warum)

(6) Einnahmezeitraum der dualen Thrombozytenaggregationshemmung
(Thienopyridinderivat + Acetylsalicylsaure)

(7) Aktuelle Medikation

3.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer Kontraindikation gegen die Implantation eines

Drug-eluting Stents. Folgende Entitaten wurden in unserer Studie ausgeschlossen:
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- Kontraindikation fiir eine duale Thrombozytenaggregationshemmung

- Geplanter operativer Eingriff in den nachsten 12 Monaten

- Fehlende Patientencompliance (insb. Medikamenteneinnahme)

- Nachgewiesene Allergie gegen Edelstahl, oder die Substanzen Paclitaxel, Sirolimus,
Zotarolimus

- Krankheiten mit erhdhter Blutungsgefahr

3.3 Das Patientenkollektiv

Die Patienten wurden anhand ihres Alters, Geschlechts, kardiovaskularen Risikoprofils und
Ko-Morbiditat miteinander verglichen. Des Weiteren wurden die kardiale Vorgeschichte
sowie die Interventionsindikation ausgewertet. Dabei wurden die im folgenden Abschnitt

beschriebenen Parameter erfasst.

3.3.1 Kardiovaskulares Risikoprofil/ Ko-Morbiditat

3.3.1.1 Ern&dhrungszustand

Der Erndhrungszustand wurde nach dem Body MaR Index (Korpergewicht in Kilogramm/
KorpergréRe in Metern?) beurteilt und in die Gruppen Ubergewicht, Adipositas Typ 1,
Adipositas Typ 2 und Adipositas Typ 3 wie folgt unterteilt:

BMI < 25 Normalgewicht
BMI >25 — 30 Ubergewicht
BMI >30 - 35 Adipositas Typ 1
BMI >35 - 40 Adipositas Typ 2
BMI >40 Adipositas Typ 3

3.3.1.2 Hypercholesterinamie/ Dyslipoproteinamie

Eine Hypercholesterindmie/ Dyslipoproteindmie wurde bei Patienten mit einem
Gesamtcholesterinwert >200 mg/dl (5,2 mmol/l) oder einer Dyslipoproteinamie mit einem
LDL-Wert >150 mg/dl (3,9 mmol/l) oder einem HDL-Wert < 35 mg/dl (0,91 mmol/l) sowie bei
Patienten mit einem pathologischen LDL-Cholesterin/ HDL-Cholesterin-Gesamtquotienten

angenommen. Auch Patienten bei denen zum Zeitpunkt der Stentimplantation eine HLP/
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DLP diagnostiziert war und/ oder eine entsprechende Behandlung erfolgte, wurden in die

Wertung mit eingeschlossen.

3.3.1.3 Arterieller Hypertonus

Die Definition der arteriellen Hypertonie erfolgte nach den Leitlinien der European Society of
Hypertension (ESH) und der European Society of Cardiology (ESC). Dabei wurden alle
systolischen Blutdruckwerte Uber 140 mmHg, diastolische Werte Uber 90 mmHg und

Patienten mit einem vorbestehenden arteriellen Hypertonus eingeschlossen.

3.3.1.4 Diabetes mellitus

In die Gruppe der Patienten mit einem Diabetes mellitus wurden Patienten mit einem bereits
bekannten Diabetes mellitus, Patienten mit einem erhéhten Nuchternblutzuckerwert (vends
>5,6 mmol/l bzw. >100 mg/dl), einem pathologischen oralen Glukose-Toleranz Test oder mit
eine HbAlc >6,4% eingeschlossen. Die Gruppe wurde weiter unterteilt in Patienten mit
einem nicht-insulinpflichtigen Diabetes mellitus (NIDDM) und in Patienten mit einem
insulinpflichtigen Diabestes mellitus (IDDM). Bei der Gruppe der Patienten mit einem nicht-
insulinpflichtigen Diabetes mellitus unterschieden wir Patienten mit einem diatisch
behandelten Diabetes mellitus versus Patienten, die ein orales Antidiabetikum (OAD)

erhielten.

3.3.1.5 Nikotinabusus

Der Nikotinabusus schloss folgende Patienten ein: Patienten mit einer téglichen
Raucheranamnese oder einem Nikotinabusus von mehr als 10 ,packyears” (pys), der nicht
langer als 10 Jahre zuriick lag. Packyears bezeichnet den Zeitraum, in dem durchschnittlich

eine Zigarettenschachtel pro Tag geraucht wurde.

3.3.1.6 Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz erfolgte an Hand der glomeruléren Filtrationsrate und
wurde nach der National Kidney Foundation (NKF) ab einer glomerularen Filtrationsrate < 90
ml/ min/ 1,73 m? gewertet. Weiter wurde die Gruppe unterteilt in Patienten mit einer

kompensierten Niereninsuffizienz und Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz.

3.3.1.7 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Hier wurden alle Patienten mit eingeschlossen, bei denen zum Zeitpunkt der

Stentimplantation bereits eine periphere arterielle Verschlusskrankheit diagnostiziert war.
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3.3.2 Interventionsindikation

In dieser Studie wurden Patienten mit Notfallindikation im Rahmen eines akuten ST-
Hebungsinfarktes, Non-ST Hebungsinfarktes oder Patienten mit einer instabiler Angina
pectoris, aber auch Patienten mit elektiven Indikationen eingeschlossen. Insgesamt wurde

die Indikation fur die Koronarangiographie wie folgt unterteilt:

- ST-Hebungsinfarkt (STEMI)

- Non-ST Hebungsinfarkt (NSTEMI)
- Instabile Angina pectoris (IAP)

- Stabile Angina pectoris

- Stumme Ischamie

- Andere Indikationen

3.3.3 Kardiale Vorgeschichte

Bei der kardialen Vorgeschichte wurden folgende Entitaten betrachtet:

- Anamnestische Koronarintervention (friihere PCI)
- Anamnestische koronare Bypass-Operation

- Anamnestischer Myokardinfarkt

3.3.4 Koronarstatus

Die Charakterisierung der KoronargefdRe erfolgte nach der Anzahl der betroffenen
KoronargefaRe mit einer mehr als 50%- igen Stenose und wurde in 1-, 2- oder 3-
GefaRerkrankungen (RIVA, RCA, RCX) sowie in Interventionen am Hauptstamm oder einem
koronaren Bypassgefal? unterteilt. Die Beurteilung der Koronarstenose erfolgte nach der
Stenoseklassifikation des ,American College of Cardiology* und der ,American Heart
Association“ (Tabelle 8) in die Kategorien A-C. Die Bewertung der Flussgeschwindigkeit im
Bereich der Koronarstenose erfolgte mit der TIMI-Klassifikation (thrombolysis in myocardial
infarction) in die Stufen 0-3 (Tabelle 9).
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Tabelle 8: Stenoseklassifikation nach der ,American College of Cadiology* (ACC) und der
»LAmerican Heart Association“ (AHA) [15]

Typ A Stenose Umschrieben (>1 cm), konzentrisch, glatt konturiert, leicht erreichbar,
wenig anguliert (<45°), kein oder wenig Kalk, entfernt vom Ostium, nicht
am Abgang von Seitenasten, kein Thrombus

Typ B1 und B2 Stenose | Tubuldr (1-2 cm), exzentrisch, irreguldr, geschlangeltes Gefal3, stark
anguliert (>45°, < 90°), geringe bis ausgedehnte Verkalkung,
Ostiumstenose, Bifurkationsstenose, sichtbarer Thrombus (B1 beim
Vorliegen eines Kriteriums, B2 beim Vorliegen von mehr als einem
Kriterium)

Typ C Stenose Diffuse Stenosierung (1-2 cm), stark geschlangeltes Gefaf3, stark anguliert
(>90°), Einbeziehung eines gro3en Seitenastes, degenerativ veranderter
koronarer Bypass, GefaRverschluss

Tabelle 9: Definition der TIMI-Klassifikation (thro  mbolysis in myocardial infarction) [15]

TIMI | Definition Beschreibung
0 Keine Perfusion Kein antegrader Fluss tber die Verschlussstelle hinaus nachweisbar
1 Minimale Perfusion Das Kontrastmittel passiert die Verschlussstelle nur schwach, ohne

das gesamte Koronargefald distal zu fillen

2 Partielle Perfusion Das Kontrastmittel passiert die Verschlussstelle und fullt das distale
Gefal vollstandig. Kontrastmittelfiillung oder
-auswaschung ist verzégert gegeniiber anderen GefaRabschnitten

3 Vollstéandige Perfusion | Normale Kontrastmittelfillung und -auswaschung

3.4 Definierte Endpunkte/ Auswertung

Die Auswertung nach 12 Monaten erfolgte anhand definierter Endpunkte, um die Sicherheit
und die Effizienz der drei Drug-eluting Stents zu beurteilen. Als Parameter der Effizienz
wurde die erneute Revaskularisation am Zielgefald (TVR) ermittelt. Zur Beurteilung der
Sicherheit wurden die Ereignisse Mortalitat, Myokardinfarkt, Stentthrombose sowie die Major
Adverse Cardiac Events (MACE) betrachtet. In den folgenden Abschnitten werden die
Endpunkte definiert.

3.4.1 Target Vessel Revaskularisation

Die "Target Vessel Revaskularisation” (TVR) ist ein wichtiger klinischer Parameter und
bezeichnet die klinisch indizierte Notwendigkeit einer erneuten Revaskularisation in Bezug
auf das gesamte Koronargefald, nicht nur auf die behandelte Stenose. Dabei werden
erneuten Intervention (Re-PCl), erneute Ballondilatation oder eine koronare Bypass-

Operationen mit eingeschlossen.
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3.4.2 Major Adverse Cardiac Event (MACE)

Die "Major Adverse Cardiac Events" (MACE) sind eine Summe aus Ereignissen, die die
Sicherheit und Effektivitdt der koronaren Intervention beurteilen sollen. Die MACE wurde in

unserer Studie als Summe der folgenden Ereignisse definiert:

- Tod (kardial, ungeklarte Todesursache)
- Uberlebte Myokardinfarkte

- Revaskularisation am Zielgefal3 (TVR)

3.4.3 Stentthrombose

Die Beurteilung der Stentthrombose erfolgte nach den Kriterien des "Academic Research
Consortium" (ARC) und wurde in die drei Entitaten definitive, wahrscheinliche und maégliche

Stentthrombose unterteilt (Tabelle 10).

Tabelle 10: Stentthrombose nach den ,Academic Resea  rch Consortium“ Kriterien [5]

Die definitive Stentthrombose

» Angiografisch gesichert
- TIMI Fluss 0 im Stentbereich oder

- TIMI 1-3 im Stentbereich, beginnend mit Anhalt fir ein Thrombus und klinischen/ EKG/
enzymatischen Zeichen eines akuten Koronarsyndroms

» Pathologisch gesicherter Thrombus

Die wahrscheinliche Stentthrombose

» Jeglicher unerklarter Tod <30 Tage nach Stentimplantation

» Herzinfarkt im Versorgungsbereich der gestenteten Koronararterie ohne andere erkennbare
Ursachen

Die mogliche Stentthrombose
» Unerklarter Tod = 30 Tage nach Stentimplantation

Des Weiteren wurden die Stentthrombosen nach ihrem zeitlichen Verlauf in die ,frihe
Stentthrombose” (0-30 Tage nach Implantation), die ,spate Stentthrombose® (30 Tage bis 1
Jahr) und die ,sehr spate Stentthrombose® (nach mehr als 1 Jahr) unterteilt. Bei der ,friihen
Stentthrombose” wurde weiter die akute (0 bis 24 h nach Implantation) und die subakute

(24h bis 30 Tage nach Implantation) Stentthrombose differenziert.
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3.5 Medikation

Vor der Koronarangiographie wurden die Patienten mit Acetylsalicylsdure (500 mg) und
Clopidogrel (300-600 mg) vorbereitet. Im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms erfolgte
eine Therapie mit unfraktioniertem Heparin im therapeutischen Bereich sowie teilweise mit
Glykoprotein b/ llla-Antagonisten. Nach der Stentimplantation erfolgte eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung mit 100 mg Acetylsalicylsdure und 75 mg Clopidogrel
(Ticlopidin) nach der damalig gltigen Empfehlung der Fachgesellschaften flir mindestens 6
bis 9 Monate. Abhangig von dem kardialen Risikoprofil, dem individuellen Verlauf und dem
Ermessen der Klinik bzw. des behandelnden Kardiologen wurde der Einnahmezeitraum der

dualen Thrombozytenaggregationshemmung verlangert.

3.6 Statistische Berechnungen

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Programm SPSS Version 15.0. Fir den
Langzeitverlauf wurden die Werte mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson und bei
Haufigkeiten kleiner als 5 in einer Vier-Feldertafel mit dem Test nach Fisher Yates auf
Signifikanz untersucht. Das Signifikanzniveau wurde dabei mit 0,05 festgelegt. Samtliche
Daten wurden in Form einer Tabelle aufgefiihrt und die Haufigkeiten, Mittelwerte, Mediane
und Standardabweichungen berechnet. Die metrischen Daten wie Lange, Durchmesser der
Stents, Implantationsdruck und Alter der Patienten wurden mit dem Konglorov-Smirnoff
Index auf Normalverteilung geprift. Da in allen Féllen keine Normalverteilung vorlag, wurde
mit dem Kruskal-Wallis-Test auf Signifikanz getestet. Die Uberlebenskurven wurden nach
Kaplan-Meier ausgewertet und dargestellt. Die Diagramme wurden mit Excel oder SPSS
erstellt. Auf eine multiple Regressionsanalyse wurde bei nur schwacher Korrelation und

geringer Signifikanz verzichtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten Follow-Up

Im Rahmen der Studie erfolgte nach 6 Monaten eine elektive Re-Koronarangiographie, an
der durchschnittlich 89,3% der Gesamtpatienten teilnahmen (91,1% SES; 90,6% PES;
85,6% ZES). Die durchschnittliche Zeit bis zur Koronarangiographie erfolgte nach 189,3
Tagen. Es erfolgte eine erneute Kontaktaufnahme mit den Patienten nach 12 Monaten.
Insgesamt konnte der Verlauf fir 99,1% der Patienten mit einem SES, 100% der Patienten
mit einem PES und 99,2% der Patienten mit einem ZES nach 12 Monaten ermittelt werden.

4.2 Patientendaten

4.2.1 Geschlecht
Die 346 Patienten teilten sich auf in 80 (23,1%) Frauen und 266 (76,9%) Méanner. Dabei

waren die prozentualen Aufteilungen in den Gruppen wie folgt: 75,4% der Patienten mit
einem Zotarolimus-eluting Stent waren Méanner und 24,6% Frauen, bei den Patienten mit
einem Paclitaxel-eluting Stent waren 80,3% Manner und 19,7% Frauen und bei den
Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent 74,8% Manner und 25,3% Frauen (Abbildung 2).

Die Unterschiede in den drei Patientengruppen waren nicht signifikant.
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Abbildung 2: Anzahl der Frauen und Méanner bei Patie  nten mit einem Sirolimus-, Paclitaxel-
oder Zotarolimus-eluting Stent
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4.2.2 Altersverteilung
Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 63,8 £10,8 Jahre (SES 63,8; PES 63,5; ZES

64,2). Der jungste Patient in der Studie war zur Zeit der Stentimplantation 29 Jahre alt, der
alteste Patient 86. Die Frauen waren durchschnittlich &lter als die Manner (Tabelle 11).
Hinsichtlich der Altersverteilung lagen keine signifikanten Unterschiede vor (Abbildung 3).

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

BSES
=) o !_ﬂ e
o
0% . . . . i i ZES

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

p=0,12

Abbildung 3: Altersverteilung der Patienten mit ein em Sirolimus-, Paclitaxel- oder Zotarolimus-
eluting Stent

Tabelle 11: Durchschnittsalter, Altersbereich und S  tandardabweichung der Drug-eluting
Stents bei Mannern und Frauen

SES PES ZES
Durchschnittsalter der Manner 63,2 63,5 63,2
Jiingster, Altester 29 und 85 43 und 86 36 und 84
Standardabweichung 11,6 10,9 10,6
Durchschnittsalter der Frauen 65,5 63,7 64,5
Jiingste, Alteste 42 und 79 34 und 79 43 und 81
Standardabweichung 8,6 12,8 8,3
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4.2.3 Kardiovaskulares Risikoprofil/ Ko-Morbiditat

Die drei Patientengruppen waren hinsichtlich ihres kardiovaskularen Risikoprofils, ihrer Ko-
Morbiditdt und ihrer kardialen Vorgeschichte gut miteinander vergleichbar. Signifikante
Unterschiede ergaben sich nur bei der Hyperlipoproteinamie/ Dyslipoproteinamie. Patienten
mit einem Sirolimus-eluting Stent hatten signifikant seltener eine Hyperlipoproteindmie
(73,9%) im Gegensatz zu Patienten mit einem Paclitaxel-eluting Stent (85,3%) oder
Patienten mit einem Zotarolimus-eluting Stent (88,1%), (p=0,01; SES vs. PES: p=0,03; SES
vs. ZES: p=0,05). Bei den anderen Risikofaktoren und Ko-Morbiditaten bestanden keine
signifikanten Unterschiede (Tabelle 12).

Die Anzahl der Risikofaktoren pro Person lag bei durchschnittlich 3,5 Risikofaktoren bei den
Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent. Bei den Patienten mit einem Paclitaxel- oder

Zotarolimus-eluting Stent waren es durchschnittlich 3,4 Risikofaktoren pro Person.

Tabelle 12: Vergleich der kardiovaskuléaren Risikofa  ktoren und Ko-Morbiditaten

Patienten/Risikofaktoren SES PES ZES p

n |[Patin% | n |Pat.in% | n |Pat.in%
Normalgewicht 16 14,4 22 19,1 27 23,1
Préaadipositas 59 53,2 61 53 59 50,4
Adipositas (gesamt) 36 32,4 32 27,9 31 26,5 0,8
Adipositas I° 27 24,3 27 23,5 23 19,7
Adipositas II° 6 5,4 4 3,5 6 51
Adipositas IlII° 3 2,7 1 0,9 2 1,7
DLP/HLP 82 73,9 99 85,3 104 88,1 0,011
Hypertonus 90 81,1 95 81,9 101 85,6 0,62
Diabetes mellitus (gesamt) 44 39,6 36 31 39 33,1 0,41
- Nicht insulinpflichtig 30 27 23 19,8 21 17,8
- Insulinpflichtig 14 12,6 13 11,2 18 15,3 0,65
Nikotinabusus 34 30,6 32 27,6 32 27,1 0,82
Niereninsuffizienz (gesamt) 18 16,2 21 18,1 21 17,8 0,91
- Stadium der kompensierten Retention | 16 14,4 19 16,4 19 16,1
- Dialysepflichtig 2 1,8 2 1,7 2 1,7 0,99
pAVK 10 9 14 12,1 10 8,5 0,61
RF pro Patient 3,5 3,4 3,4
Kard. Vorerkrankung
Anamnestischer Infarkt 23 20,7 34 29,3 33 28 0,29
Anamnestische PCI 40 36 32 27,6 40 33,9 0,37
Anamnestischer CABG 12 10,8 9 7,8 11 9,3 0,73

RF = Risikofaktor; PCI = Perkutane Koronarintervention; DLP = Dyslipoproteindmie; HLP = Hyperlipoproteinamie; pAVK =
periphere arterielle Verschlusskrankheit, CABG = coronary artery Bypassgraft
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4.2.4 Interventionsindikation und GefaRcharakterist ika

Einen Uberblick tiber die Interventionsindikation sowie die GefaRcharakteristika zeigt die
Tabelle 13. Dabei bestanden keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der
Interventionsindikation oder dem Grad der GefalRerkrankung. Die Einteilung des
Stenosetypes erfolgte nach der Klassifikation der ACC/ AHA. Hier waren die Typ-A Stenosen
bei Patienten mit einem PES mit 8,1% signifikant h&ufiger als bei Patienten mit einem SES
(p=0,05) oder ZES (p=0,006). Die Typ-B2 Stenose war mit 27,0% bei Patienten mit einem
ZES signifikant haufiger als bei Patienten mit einem PES (p=0,012), siehe Tabelle 14.

Tabelle 13: Interventionsindikation und Gefal3charak teristika bei den Patienten mit einem
Sirolimus-, Pacllitaxel- und Zotarolimus-eluting St ent

SES PES ZES p

Interventionsindikation: n Pat.in% | n Pat. in % n Pat. in %

Akutes Koronarsyndrom 47 42,3 54 46,2 41 34,7 0,20
STEMI 19 17,1 28 23,9 20 16,9 0,31
NSTEMI 16 14,4 18 15,4 14 11,9 0,72
Instabile Angina pectoris 12 10,8 8 6,8 7 59 0,35
Elektiv 64 57,7 63 53,8 77 65,3 0,25
Stabile Angina pectoris 55 49,1 51 43,6 65 55,1 0,12
Stumme Ischamie 8 7,2 4 3,4 6 51 0,44
Keine Beschwerden 1 0,9 8 6,8 5 51 0,08

STEMI = ST-Hebungsinfarkt, NSTEMI = Non ST-Hebungsinfarkt

Tabelle 14: Grad der Gefallerkrankung und Stenosekla  ssifikation

SES PES ZES D

Grad der GefaRRerkrankung n |Pat in% n Pat. in % n Pat. in % 0,31
1-GefaRR-Erkrankung 30 27 45 38,5 40 33,9
2-Gefal3-Erkrankung 44 39,6 44 37,6 49 41,5
3-Gefal3-Erkrankung 37 33,3 28 23,9 29 24,6
Stenosetyp

A 3 2,3 11 8,1 1 0,8 0,005
B1 51 38,9 38 27,9 35 28,7 0,10
B2 25 19,1 19 14 33 27 0,03
C 52 39,7 68 50 53 43,4 0,23

Zielgefald der Intervention war bei durchschnittlich 5,3% der Gesamtpatienten ein koronarer
Bypass, bei 8,3% eine In-Stent-Restenose, bei 15,9% eine Bifurkationslasion und bei 7,6%

eine Hauptstammstenose. Die Unterschiede waren nicht signifikant (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Interventionen an Bypass, ISR, Bifurka  tionslasionen, Hauptstammstenosen

ISR = In-Stent Restenose; HST = Hauptstammstenose

4.3 Implantationsdaten

4.3.1 Implantationsdruck

Der Implantationsdruck betrug durchschnittlich 17,5 atm bei den Patienten mit einem ZES,

18,2 atm bei den Patienten mit einem PES und 18,7 atm bei den Patienten mit einem SES

(Abbildung 5). Der maximale Implantationsdruck lag bei 30 atm (Patient mit einem PES), der

niedrigste bei 6 atm (Patient mit einem ZES). Die Daten wurden mit dem Konglorov-Smirnov

Index auf Normalverteilung Uberprift, demnach lag keine Normalverteilung vor. Die

Signifikanziberprifung erfolgte mit dem Kruskal-Wallis Test,

signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,019.

dabei ergab sich ein
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Abbildung 5: Vergleich des Implantationsdrucks bei Patienten mit einem Sirolimus-, Paclitaxel-
oder Zotarolimus-eluting Stent

4.3.2 Stentlange

Die durchschnittliche Stentlange betrug bei Patienten mit einem SES 25,8 mm (Median 23,
SD 11,9), bei Patienten mit einem PES 30,0 mm (Median 24, SD 20,1) und bei Patienten mit
einem ZES 26,2 mm (Median 24, SD 13,9). Dabei lag die verwendete Stentlange zwischen 8
und 122 mm (Abbildung 6). Die Uberprufung mit den Konglorov-Smirnov Index ergab, dass
die Daten nicht normalverteilt waren, nach dem Kruskal-Wallis Test lagen keine signifikanten
Unterschiede vor (p=0,12).
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Abbildung 6: Vergleich der Stentlange bei Patienten mit einem Sirolimus-, Paclitaxel- oder

Zotarolimus-eluting Stent

4.3.3 Durchmesser der Stents

Die Durchmesser der Stents variierten in den Gruppen zwischen 2,0 und 4,0 mm. Der

durchschnittliche Durchmesser betrug bei den Patienten mit einem SES 2,81 mm, bei den

Patienten mit einem PES 2,92 mm und bei den Patienten mit einem ZES ebenfalls 2,92 mm

(Tabelle 15). Dabei ergab der Konglorov-Smirnov Index, dass keine Normalverteilung vorlag,

die Unterschiede waren zudem nicht signifikant (p=0,44).

Tabelle 15: Durchmesser der verwendeten Drug-elutin g Stents

£25mm 2,75 mm 3,0 mm > 3,0 mm
Patienteneinheit n % n % n % n %
SES 47 35,6 24 18,2 41 31,1 20 15,2
PES 28 20,6 36 26,5 48 35,3 24 17,6
ZES 35 28,9 25 20,7 34 28,1 27 22,3
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4.4 Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmun g

Die Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel und
Acetylsalicylsaure nach der Stentimplantation betrug durchschnittlich 8,3 Monate bei
Patienten mit einem SES und 8,2 Monate bei Patienten mit einem PES oder ZES (Abbildung
7). Dabei wurde bei den Patienten mit einem SES signifikant langer eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung verordnet als bei den Patienten mit einem PES
(p=0,03). Im Vergleich zwischen den Patienten mit einem SES oder ZES (p=0,13), bzw. ZES
oder PES (p=0,78) waren die Unterschiede nicht signifikant.
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Abbildung 7: Einnahmezeitraum der dualen Thrombozyt  enaggregationshemmung mit
Clopidogrel und Acetylsalicylsdure bei Pateinten mi t einem Sirolimus-, Paclitaxel- oder
Zotarolimus-eluting Stent

4.5 Mortalitat

Bei den Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent verstarben 3,6% (4 von 111), bei den
Patienten mit einem Paclitaxel-eluting Stent war es 2,6% (3 von 117) und bei den Patienten
mit einem Zotarolimus-eluting Stents 2,5% (3 von 118), siehe Abbildung 8. Durchschnittlich
lag die Gesamtmortalitat der Patienten mit einem Drug-eluting Stent bei 2,9 % (10 von 346).
Die kardiale Mortalitdt war mit 2,7% (3 von 111) bei den Patienten mit einem SES am
hdchsten. Von den Patienten mit einem PES verstarben 1,7% (2 von 117) und bei den

Patienten mit einem ZES nur 0,9% (1 von 118) an einer kardialen Todesursache (Abbildung
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9). Die Unterschiede waren weder beim Vergleich der Gesamtmortalitét (p=0,87) noch bei
den kardialen Todesfallen (p=0,57) signifikant.

Der durchschnittliche Todeszeitpunkt nach Implantation eines Drug-eluting Stents betrug bei
Patienten mit einem SES 189,3 Tage (Median: 181,5 Tage; Standardabweichung 33,5 Tage;
Minimum: 158 Tage, Maximum: 236 Tage), Patienten mit einem PES verstarben nach
durchschnittlich 171 Tagen (Median 220 Tage; Standardabweichung 150,6 Tage; Minimum 2
Tage; Maximum 291 Tage) und Patienten mit einem ZES nach durchschnittlich 132,7 Tagen
(Median 144 Tage; Standardabweichung 98,5 Tage, Minimum 29 Tage; Maximum 225
Tage). Eine detaillierte Ubersicht der verstorbenen Patienten, die Risikofaktoren,
Gefalcharakteristika, die Indikation fur die Stentimplantation und die Todesursachen zeigt
die Tabelle 16.
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Abbildung 8: Gesamtmortalitit nach Kaplan-Meier ein Jahr nach Stentimplantation bei

Patienten mit einem Sirolimus-, Paclitaxel- oder Zo  tarolimus-eluting Stent
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Tabelle 16: Ubersicht der verstorbenen Patienten

Stentgruppe Patienten mit einem SES Patienten mite inem PES Patienten mit einem ZES
Patient 87 28 76 39 121 26 84 69 42 54
Geschlecht M M M M M M M M M M
Vorerkrankung

Adipositas - - + - - +
Arterieller HT + + + + +
HLP + - - - - + + +
Diabetes mellitus + + + + - + - +
PAVK - - - - - - - +
Niereninsuffizienz + - + + - - - + - +
Nikotinabusus - + - - + - + - - -
Anamnestische AMI, Bypass, PCI | PCI Bypass - - - - - AMI, PCI - AMI, PCI
Interventionsindikation

Akutes Koronarsyndrom - + - + - - + - + +
ISR/Bypass - + - - - - - - - -
GefaRerkrankung 3 3 2 2 1 3 2 3 2 2
Anzahl implant. Stents 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1
Stenosetyp Bl Bl B2 C C C Bl C C Bl
Gefal RCA RIM-Bypass RCA RIVA | RIVA RCA RIVA, RMO RIVA RIVA RIM
Angaben zum Tod

Alter 77 46 70 76 59 71 49 71 72 72
Tage n. Stentimplantation 158 175 188 236 2 220 291 29 144 225
Kardialer Tod + + + - - + + - - +
Nicht kardialer Tod - - - - + - - + + -
Ungeklarte Todesursache - - - + - - - - - -
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4.6 Akutes Koronarsyndrom und Myokardinfarkt

4.6.1 Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent ( Cypher Select ™)

Innerhalb des Untersuchungszeitraums erlitten vier Patienten (3,6%) mit einem Sirolimus-
eluting Stent ein akutes Koronarsyndrom. Dieses teilte sich auf in eine (0,9%) instabile
Angina Pectoris (nach 107 Tagen), einen (0,9%) ST- Hebungsinfarkt (nach 273 Tagen) und
zwei (1,8%) Non-ST Hebungsinfarkt (nach 158 und 184 Tagen). Durchschnittlich trat das
akute Koronarsyndrom nach 180,5 Tagen mit einem Median von 171 Tagen auf. Die

Standardabweichung betrug 69,5 Tage.

4.6.2 Patienten mit einem Paclitaxel-eluting Stent  (Taxus Liberté ™)

Von den Patienten mit einem PES erlitten vier Patienten (3,4%) ein akutes Koronarsyndrom.
Diese teilten sich auf in zwei Patienten mit einer (1,8%) instabile Angina pectoris (nach 312
und 332 Tagen), einen (0,9%) ST- Hebungsinfarkt nach zwei Tagen und einen (0,9%) Non-
ST Hebungsinfarkt (nach 111 Tagen). Durchschnittich kam es nach 189,3 Tagen zum
akuten Koronarsyndrom, wobei die Werte mit einem Median von 211,5 und einer

Standardabweichung von 159,8 Tage stark um den Mittelwert streuten.

4.6.3 Patienten mit einem Zotarolimus-eluting Stent (Endeavor ™)

Bei den Patienten mit einem ZES erlitten sieben Patienten (6,0%) ein akutes
Koronarsyndrom. Diese teilten sich auf in finf Patienten (4,3%) mit einer instabilen Angina
Pectoris (nach 96, 122, 133, 144, 181 Tagen) und zwei Patienten (1,7%) mit einem Non-ST
Hebungsinfarkte (nach 59 und 277 Tagen). Durchschnittlich betrug die Zeit bis zum Ereignis
144,6 Tage, der Median betrug 133 Tage und die Standardabweichung 69,7 Tage.

4.6.4 ACS und Myokardinfarkt im Vergleich

Insgesamt erlitten Patienten mit einem ZES haufiger ein akutes Koronarsyndrom (6,0%) als
Patienten mit einem SES (3,6%) oder Patienten mit einem PES (3,4%). Die Unterschiede in
den drei Gruppen waren nicht signifikant (p=0,74). Durchschnittlich erlitten 4,3% (15 von 346
Patienten) der Gesamtpatienten mit einem Drug-eluting Stent ein akutes Koronarsyndrom.
Eine Ubersicht tiber den zeitlichen Verlauf gibt die Abbildung 10.
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Abbildung 10: Re-ACS bei Patienten mit einem Siroli  mus-, Paclitaxel- oder Zotarolimus-eluting
Stent im ein Jahres Follow-Up
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Abbildung 11: Re-Myokardinfarkt bei Patienten mit e inem Sirolimus-, Paclitaxel- oder
Zotarolimus-eluting Stent im ein Jahres Follow-Up
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Die meisten Myokardinfarkte erlitten Patienten mit einem SES. Hier waren drei Patienten
(2,7%) betroffen, im Vergleich zu je 2 Myokardinfarkten bei Patienten mit einem PES (1,7%)
und ZES (1,7%) (Abbildung 11). Die Unterschiede in den drei Gruppen waren nicht
signifikant (p=0,83). Der Gesamtdurchschnitt der Myokardinfarkte lag bei 2,0% (7 von 346).

4.7 Target Vessel Revaskularisation (TVR)

Am haufigsten erfolgte eine erneute Revaskularisation am Zielgefafld mit 14,5% (17 von 117)
bei Patienten mit einem ZES. Bei Patienten mit einem PES waren es 11,2% (13 von 117)
und bei Patienten mit einem SES 9,0% (10 von 111). Durchschnittlich betrug die
Revaskularisation am Zielgefal3 (TVR) bei Patienten mit einem Drug-eluting Stent 11,6% (40
von 346). Auch wenn bei Patienten mit einem ZES am haufigsten eine erneute Intervention
am Zielgefal3 erfolgte (Abbildung 12), waren die Unterschiede in den drei Patientengruppen
nicht signifikant (p=0,38). Im direkten Vergleich zeigte sich allenfalls ein Trend zu Gunsten
des SES gegeniber dem ZES mit einem p-Wert von 0,14 (SES vs. PES: p=0,38; PES vs.
ZES: p=0,28). Eine Ubersicht tiber die Revaskularisation am ZielgefaR in den drei Gruppen
zeigt die Tabelle 17.

Tabelle 17: Revaskularisation am ZielgefalR (TVR) be i Patienten mit einem Sirolimus-eluting
Stent, Paclitaxel-eluting Stent oder Zotarolimus-el  uting Stent

SES PES ZES p-Wert
Patienteneinheit n Pat. in % n Pat. in % n Pat. in %
Target Vessel Revaskularisation 10 9,0 13 11,2 17 14,4 0,37
Ballondilatation der ISR 1 0,9 6 51 7 59
Stenting der ISR 6 54 3 2,6 7 59
PCl im ZG, nicht Stentbereich 2 1,8 1 0,9 2 1,7
Bypass empfohlen 1 0,9 3 2,6 1 0,8
ISR = In-Stent Restenose; PCI = Perkutane Koronarintervention; ZG = Zielgefald
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4.8 Major Adverse Cardiac Events (MACE)

Die meisten ,Major Adverse Cardiac Events” ereigneten sich in der Gruppe der Patienten mit
einem ZES mit 14,4% (17 Falle). Im Vergleich dazu betrug die MACE-Rate bei Patienten mit
einem PES 12,8% (15 Falle) und bei Patienten mit einem SES 13,5% (15 Félle). Die

Unterschiede waren nicht signifikant (p=0,93). Eine Ubersicht uiber die Ereignisse der MACE
sowie den zeitliche Verlauf zeigen die Tabelle 18 und Abbildung 13.

Tabelle 18: Major Adverse Cardiac Events (MACE)

SES PES ZES p-Wert
Patienteneinheit n Pat. in % n Pat. in % n Pat. in %
MACE 15 13,5 15 12,8 17 14,4 0,93
Kardialer Tod 2,7 2 1,7 1 0,8
Tod unklarer Genese 1 0,9 0 0 0 0
Akuter Myokardinfarkt 2,7 2 1,7 2 1,7
Target Vessel
Revaskularisation 10 9,0 13 11,2 17 14,4
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Abbildung 13: Major Adverse Cardiac Events (MACE) b ei Patienten mit einem Sirolimus-,
Paclitaxel- oder Zotarolimus-eluting Stent im ein J ahres Follow-Up

4.9 Stentthrombose

Insgesamt ereigneten sich zwei definitive Stentthrombosen bei den 346 Patienten (0,57%;
PES 0,9%; ZES 0,9%; SES 0%; p=0,55). Bei der Patientin mit einem PES handelte es sich
um eine 45 jahrige Patientin, die zwei Tage nach Stentimplantation (subakute ST) unter dem
Bild eines ST-Hebungsinfarktes und bei Verdacht auf Clopidogrelresistenz die
Stentthrombose aufwies. Die Patientin mit einem ZES war zum Zeitpunkt der
Stentthrombose 72 Jahre und bekam 59 Tage nach Stentimplantation (spate ST) einen Non-
ST Hebungsinfarkt (NSTEMI). Eine mdgliche Stentthrombose nach den ARC Kriterien wurde
bei vier Patienten mit einem SES (3,6%), drei Patienten mit einem PES (2,6%) und einem
Patienten mit einem ZES (0,9%) angenommen (Tabelle 19, Abbildung 14). Das Ergebnis war
jedoch nicht signifikant (p=0,24). Durchschnittlich lag die Rate an moglichen
Stentthrombosen bei 2,3%, dabei waren 2,0% spate Stentthrombosen.
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Zotarolimus-eluting Stent im ein Jahres Follow-Up

Tabelle 19: Stentthrombosen nach ARC Kriterien bei

und Zotarolimus-eluting Stent

n mit einem Sirolimus-, Paclitaxel- und

Patienten mit einem Sirolimus-, Paclitaxel-

Stentthrombose n. ARC Kiriterien SES PES ZES p
Patienteneinheit n Pat. in % n Pat. in % n Pat. in %
Stenthrombose 4 3,6 3 2,6 1 0,9 0,24
Definitiv 0 0 1 0,9 1 0,9 0,55
Wabhrscheinlich 0 0 0 0 0 0

Maoglich 4 3,6 2 1,7 0 0

Zeitpunkt der Stentthrombose:

Akute Stentthrombose

(bis 24 Stunden) 0 0 0 0 0 0

Subakute Stentthrombose

(24 Stunden- 30 Tage) 0 0 1 0,9 0 0

Spate Stentthrombose

(30 Tage- 1 Jahr) 4 3,6 2 1,7 1 0,9
4.10 Drug-eluting Stents bei Patienten mit Diabetes mellitus

Von den 346 Patienten der vorliegenden Studie bestand zum Zeitpunkt der Stentimplantation

bei 120 Patienten (34,7%) ein Diabetes mellitus. Dabei lag die Gesamtmortalitat nach 12
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Monaten bei den Patienten mit einem Diabetes mellitus mit 6,7% (8 Patienten) im Vergleich
zu 0,9% (2 Patienten) bei Patienten ohne Diabetes mellitus signifikant hoher (p=0,004),
siehe Abbildung 15. Das relative Risiko in dem ersten Jahr zu versterben lag somit fir
Patienten mit einem Diabetes mellitus um das 7,5-fache hoher (95%-iges Konfidenzintervall
des Risikos 1,63-34,9). Im Vergleich der drei Drug-eluting Stents ereigneten sich nur bei den
Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent signifikant mehr Todesfalle beim Vorliegen eines
Diabetes mellitus (DM=4; kein DM=0; p=0,021). Keine signifikanten Unterschiede fanden
sich bei Patienten mit einem PES (DM=2; kein DM=1; p=0,23) und bei Patienten mit einem
ZES (DM=2; kein DM= 1; p=0,26).
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Abbildung 15: Gesamtmortalitat bei Patienten mit un d ohne Diabetes mellitus ein Jahr nach
Implantation eines DES

Die erneute Revaskularisation am ZielgefaR (TVR) erfolgte bei Patienten mit Diabetes
mellitus haufiger, der Unterschied war mit einem p-Wert von 0,08 im Trend signifikant
(Abbildung 16 und 17). Das relative Risiko eine erneute Revaskularisation am Zielgefafld zu
erleiden war bei Patienten mit Diabetes mellitus um den Faktor 1,7 hdher (95%-iges
Konfidenzintervall des Risikos 0,95-3,04). Im Vergleich der drei DES ergab sich ein Trend
bei den Patienten mit einem ZES. Hier lag die Rate an erneuten Revaskularisationen bei
Patienten mit einem Diabetes mellitus bei 23,1% im Vergleich zu 10,1% bei Patienten ohne
Diabetes mellitus (p=0,09). Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich bei den Patienten
mit einem PES (TVR: DM 13,9%; kein DM 10,1%; p=0,54) und bei den Patienten mit einem
SES (TVR: DM 11,4%:; kein DM 6,0%; p=0,48).
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Abbildung 16: Revaskularisation am Zielgefal (TVR) bei Patienten mit und ohne Diabetes
mellitus ein Jahr nach DES Implantation
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Abbildung 17: Zeitlicher Verlauf der Revaskularisat ion am Zielgefald (TVR) bei Patienten mit/
ohne Diabetes mellitus

Die ,Major Adverse Cardiac Events* (MACE) lagen in der Gruppe der Patienten mit einem
Diabetes mellitus mit 22,0% (26 Falle) signifikant héher, als mit 9,3% (21 Falle) bei den
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Patienten ohne Diabetes mellitus (p=0,003), siehe Abbildung 18. Das Risiko fur Patienten mit
einem Diabetes mellitus ein Ereignis der Major Cardiac Events zu erleiden war um das 2,3-
fache hoher (95%-iges Konfidenzintervall des Risikos 1,37-3,96). Im Vergleich der drei DES
ergab sich nur bei den Patienten mit einem SES ein signifikant haufigeres Auftreten eines
MACE relevanten Ereignisses (p=0,009). Bei Diabetikern mit einem PES oder ZES konnte
keine Signifikanz nachgewiesen werden (ZES p=0,09; PES p=0,55).
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Abbildung 18: Zeitlicher Verlauf der Major Adverse Cardiac Events (MACE) bei Patienten mit
und ohne Diabetes mellitus nach DES Implantation

Die zwei definitiven Stentthrombosen ereigneten sich bei Patienten mit einem Diabetes
mellitus (1,7%) im Vergleich zu keiner definitiven Stentthrombose bei den Patienten ohne
Diabetes mellitus (p=0,12). Dabei lag der Anteil an definitiven Stentthrombosen bei
Diabetikern mit einem ZES bei 2,6% (vs. 0% bei Patienten ohne DM; p=0,31) und bei
Diabetikern mit einem PES bei 2,8% (vs. 0% bei Patienten ohne DM; p=0,36).

Beim Betrachten jeglicher Stentthrombosen nach den ARC Kriterien zeigte sich, dass 5,8%
der Patienten mit einem Diabetes mellitus eine Stentthrombose erlitten haben kénnten. Bei
den Patienten ohne Diabetes mellitus waren es mit 0,4% signifikant weniger (p=0,001), siehe

Abbildung 19. Das relative Risiko eine mogliche Stentthrombose zu erleiden lag bei
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Diabetikern um das 13,2-fache hoher (95%-iges Konfidenzintervall: 1,6-105,9). Auffallig war,
dass es sich bei den Patienten mit einem Diabetes mellitus fast ausschlie3lich um spéate
Stentthrombosen handelte, 5,0% der mdglichen Stentthrombosen ereigneten sich nach 30

Tagen.

Beim Vergleich der drei Drug-eluting Stents zeigte sich, dass nur bei Diabetikern mit einem
SES signifikant mehr mogliche Stentthrombosen auftraten (p=0,021). Bei Diabetikern mit
einem PES (p=0,22) oder einem ZES (p=0,36) war die Rate an mdglichen Stentthrombosen
im Vergleich zu den Patienten ohne Diabetes mellitus nicht signifikant.
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Abbildung 19: Zeitlicher Verlauf der Stentthrombose n nach ARC Kriterien (definitive,
wahrscheinliche und mdgliche) bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus nach DES
Implantation
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5 Diskussion

Drug-eluting Stents konnten die In-Stent Restenoserate nach perkutaner Koronarintervention
signifikant senken und werden seit 2002 mit steigender Anzahl in der Bundesrepublik
Deutschland eingesetzt [124]. Allerdings werden in vielen Studien bestimmte Entitaten
ausgeschlossen, so dass die Ergebnisse haufig nicht auf die klinische Routine Ubertragen
werden kdnnen. Unsere Studie erfolgte daher unter "real world" Bedingungen, nur Patienten
mit einer Kontraindikation gegen die Implantation eines Drug-eluting Stents wurden
ausgeschlossen. Andere "real world" Studien/ Register sind z.B. SORT OUT Il und Ill aus
Danemark, ORCHID, DESIRE, REWARDS oder SCAAR [38-41,44].

Es gibt eine Vielzahl an Studien tber die Sicherheit und Effizienz von Sirolimus- [42,43,46-
48], Paclitaxel- [35,36,64-65] und Zotarolimus-eluting Stents [26-33]. Aber nur in wenigen
Studien (ZEST, SCAAR) wurden die drei Drug-eluting Stents miteinander verglichen. ZEST
ist eine koreanische Studie, bei der im Gegensatz zu unserer Studie u.a. Patienten mit einem
STEMI, einer linksventrikularen Ejektionsfraktion <25%, einem kardiogenen Schock, einer In-
Stent Restenose oder einer Lebenserwartung <12 Monate ausgeschlossen wurden [37]. In
dem grofRen schwedischen Angiographie und Angioplastie Register (SCAAR) wurden 19.004
Patienten unter ,real world“ Bedingungen mit einem Drug-eluting Stent der Marke Sirolimus-
(Cypher™), Paclitaxel- (Taxus Express™, Taxus Liberté™) oder Zotarolimus-eluting Stent

(Endeavor™) tiber einen Zeitraum von vier Jahren beobachtet [41].
5.1 Vergleichbarkeit zu anderen Studien

5.1.1 Patientenkollektiv

Die 346 Patienten unserer Studie wurden anhand bestimmter Merkmale untersucht und mit
ausgesuchten Studien verglichen. Der Anteil der Manner in unserer Studie war mit 76,9% im
Gegensatz zu den Vergleichsstudien am héchsten. Am niedrigsten war der Anteil im
REWARDS-Register aus Washington DC (63-73%) [40]. Das durchschnittliche Alter betrug
63,8 +10,8 Jahre, in den Vergleichsstudien lag das Alter zwischen 61,7 und 66,7 Jahren.
34,6% der Patienten unserer Studie waren zum Zeitpunkt der DES-Implantation an einem
Diabetes mellitus erkrankt. Der Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus war in den
verschiedenen Studien sehr unterschiedlich und lag zwischen 14% bei der SORT OUT I
Studie aus Danemark [38] und 43,3% im schwedischen SCAAR Register [41]. Auch der
Anteil der Patienten mit einem arteriellen Hypertonus oder einer Dyslipoproteinamie

schwankte in den Studien und war bei den Patienten unserer Studie (82,9% art. HT, 82,5%

41



HLP/DLP), bei Patienten aus dem REWARDS Register (81-82,4% art. HT, 84,1-87,5%
HLP/DLP) [40] und Patienten aus der ENDEAVOR IV Studie (79,4-82,6% art. HT, 81,4-
84,8% HLP/DLP) [30] am hdchsten.

Mit durchschnittlich 26% lag der Anteil der Patienten mit Zustand nach Herzinfarkt in unserer
Studie eher im unteren Bereich. Auffallig niedrig war der Anteil der Patienten in der ZEST
Studie mit 3,4-6% [37]. Zum Zeitpunkt der DES-Implantation hatten 32,3% der Patienten
unserer Studie bereits anamnestisch eine perkutane Koronarintervention bekommen.
Vergleichbare Werte fanden sich bei Patienten aus dem SCAAR-Register (36,3%) [41] oder
bei Patienten der Endeavor IV-Studie (29,5%) [30]. Der geringste Anteil wurde bei Patienten
der SORT OUT Il Studie (17,4%) [38] und bei Patienten der ZEST Studie (9,4%)
beschrieben [37]. Eine anamnestische koronare Bypass-Operation lag bei 9,2% der
Patienten unserer Studie vor. In etwa vergleichbare Werte fanden sich in den Studien
TAXUS IV [36] und ENDEAVOR 1V [30].

Tabelle 20: Patientenkollektiv ausgewahlter Studien im Vergleich

ENTACY ZEST SCAAR REWARDS | TAXUS IV |ENDEVOR IV |SORT OUT Il
Patientenzahl 346 2645 19.004 3511 1326 1548 2098
Alter, Mittelwert in Jahren 63.8 61.7 -62 65,1-66,7 63,3-66,1 62,1-62,8 63,5-63,6 63,6
Manner (in %) 76.9 65,8-67,3 63-67 71,7-72,2 66,9-68,5 74,8
Frauen (in %) 25,2-34,5
Diabetes mellitus (in %) 34.6 27,7-30,4 43.3 36.2 23,3-25,3 30,5-31,2 14,6
Art. Hypertonus (in %) 82.9 58.9-62,5 44,6-74,7 81-82,4 69,1-71 79,4-82,6 47,3-48,3
HLP/DLP (in %) 82.4 50,5-52.8 55,6-78,8 84,1-87,5 64,7-65,6 81,4-84,8 57,9-59,6
Raucher (in %) 28.6
- Aktiver Raucher 26.7-29.2 12,9-18,9 17,3-18,1 20,1-23,7 40,6
- Raucheranamnese k.A. 34-39,2 60,4-62,6 35,6
BMI kg/mz, Mittelwert 28.2 24,9-25,0 26,9-27,0
PAVK (in %) 9.8 1,7-2,4 16,3-17,4 9,4-10,1 k.A.
Niereninsuffizienz (in %) 15.6 k.A. 13-14,7 k.A.
Dialysepflichtig (in %) 1.7 3,4-3,6
Min. DAPT (Monate) 8.2 12 12 12
Fraherer Ml (in %) 26 3,4-,6 32-43,4 33,2-35,9 29,9-30,6 21,1-23,2 25,2-26,4
Frihere PCI (in %) 32.3 8,5-9,4 25,3-36,3 26,4-27,5 29,5-32 28,2-29,5 15,7-17,4
Friherer Bypass (in %) 9.2 0,6-0,7 10,6-23,8 17,9-20,2 9,3-9,8 8,4-9,8 4,9-5,2
DAPT=duale Thrombozytenaggregationshemmung PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit
k.A. = keine Angaben Ml = Myokardinfarkt
HLP/DLP = Hyperlipoproteinamie/Dyslipoproteinamie PCI = perkutane Koronarintervention
BMI = Body Mass Index Art. = Arterielle
*lag in einer Studie kein Gesamtw ert fir den prozentuellen Anteil an dem entsprechendem Risikofaktor vor,
w urden der tiefste und der héchste Wert in den Einzelgruppen angegeben

Beim Betrachten der Tabelle 20 fallt auf, dass bei den Patienten unserer Studie die
kardiovaskularen Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Diabetes
mellitus sowie friihere PCI mit am haufigsten vorlagen. Dies kdnnte mit dem hohen Anteil an

Patienten mit Diabetes mellitus zu erklaren sein, bei denen haufiger Ko-Morbiditaten, wie
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arterielle Hypertonie, aber auch haufiger eine Vorgeschichte mit friherer PCI, koronarer
Bypass-Operation und friheren Myokardinfarkten vorliegt [123]. Die hochste Rate an
Patienten mit anamnestischer koronarer Bypass-Operation war bei den Patienten im
SCAAR- und REWARDS-Register zu finden, hier war der Anteil an Patienten mit Diabetes

mellitus am hdchsten.

5.1.2 Interventionsindikation

Ein ST-Hebungsinfarkt als Interventionsindikation lag bei durchschnittlich 19,4% der
Patienten unserer Studie vor. Der Anteil lag somit etwas hoher als in der SORT OUT I
Studie aus Danemark (17,3%) [38] oder im schwedischen SCAAR Registers (9,1-16%) [41].
In der SORT OUT Ill Studie waren es lediglich 7% und in der DESIRE Studie aus S&o Paulo
12,2% [39,51]. In einigen Studien, wie z.B. RAVEL, REALITY, ORCHID oder ZEST wurde
ein ST-Hebungsinfarkt ausgeschlossen (Tabelle 21) [47,45,44,37]. Der Ausschluss von
einem ST-Hebungsinfarkt konnte mit einer niedrigeren Mortalitdt einhergehen. Eine Studie
von van Leeuwen et al. aus dem Jahr 2012 untersuchte die Mortalitdt von Patienten mit
einem STEMI im Vergleich zu Patienten mit einem NSTE-ACS Uber den Zeitraum von 2000-
2009. Die Studie ergab eine hohere Mortalitét bei den Patienten mit einem STEMI. Dies war
vor allem auf die erhdhte Mortalitét in den ersten 30 Tagen nach dem akuten Myokardinfarkt
zurtckzufuhren, anschlieBend lag die Mortalitat der beiden Entitaten auf einem gleichen
Niveau. Dabei war der Anteil an Patienten mit einem Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie,
komplexen Lasionen und MehrgefaRerkrankungen bei dem Patientenkollektiv mit einem
NSTE-ACS sogar hdher. Die erhéhte Mortalitat der Patienten mit einem STEMI ist u.a. mit

der erh6hten Thrombuslast zu erklaren [124].
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Tabelle 21: Ubersicht der Interventionsindikationen

in ausgesuchten Studien

STEMI (%) | NSTEMI (%) | IAP (%) | Stabile AP (%) | Andere (%)
ENTACY 194 21.7 49.2 9.2
SORT OUT Il 17.3 32,7 449 4,2
SORT OUT Il 7 37 51 4
ZEST Ausgeschlossen 54,9-55,9 38,8-39,4 5,0-6,3
ORCHID Ausgeschlossen | ausgeschlossen 37-39 61-63
SCAAR 9,1-16 48,5-57,8 31,8-35,2 1,1.24
REWARDS 41,2-47,7 21,2-23,7 26,1-34,1
RAVEL ausgeschlossen 48-51 38-41 11
REALITY ausgeschlossen 28,5-31,5 55,2-58,1 13-13,3
TAXUS IV 32,7-35,8
DESIRE 12.2 254 34.5 27.9
STEMI = ST-Hebungsinfarkt AP = Angina pectoris
NSTEM = Nicht-ST-Hebungsinfarkt IAP = Instabile Angina pectoris

Eine stabile Angina pectoris als Interventionsindikation lag bei durchschnittlich 49,2% der
Patienten unserer Studie vor und war damit ahnlich wie in den ,real world* Studien SORT
OUT Il und SORT OUT lll aus Danemark [38,39].

5.1.3 Angiographische Daten

In den meisten selektierten Studien wurden besondere Gefal3charakteristika wie eine

Stenose in  einem koronaren Bypassgefall, eine In-Stent Restenose, eine

Hauptstammstenose sowie bestimmte Langen oder Durchmesser der Stenosen
ausgeschlossen. Interventionen an In-Stent Restenose, Hauptstammstenose und koronaren
Bypassgefal3en stellen eine hohe Herausforderung dar. Insbesondere lange Stenosen [83],
koronare Bypasse [15], diffuse In-Stent Restenosen und kleine Gefal3durchmesser haben
ein erhohtes Risiko fiir eine Restenose [114]. Auch die beschriebenen ,real world* Studien
unterschieden sich hinsichtlich der angiographischen Merkmale (Tabelle 22). Eine DES-
Implantation in eine Hauptstammstenose erfolgte bei durchschnittlich 7,5% der Patienten
unserer Studie und lag damit um einiges hoher als in den Vergleichsstudien. Hier lag der
Anteil zwischen 1,1% bei Patienten der DESIRE Studie [51] und bis zu 2,7% bei Patienten
der SORT OUT Il Studie [38]. Die niedrige Rate an Hauptstamminterventionen in der
DESIRE Studie erklarte sich mit der gro3zugig gestellten Indikation zur koronaren Bypass-
Auch der Anteil an DES
Implantationen in eine In-Stent Restenose war in unserer Studie mit 7,8% etwas mehr als im
DESIRE- (4,3%) oder REWARDS-Register (5-5,3%) [51,40]. Eine DES Implantation in ein
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Bypassgefal} erfolgte bei 4% der Patienten unserer Studie und war damit &hnlich wie bei den
Vergleichsstudien. Nur in der SORT OUT Il Studie waren es mit 1% etwas weniger
Patienten [39].

Auffallig war, dass die durchschnittliche Lange der verwendeten Stents unserer Studie mit
27,6 mm (SD 16,6 mm) langer ist, als in den meisten Vergleichsstudien. Nur in der ZEST-
Studie lag die durchschnittliche Stentlange mit 27,9-28,9 mm etwas héher. In dem E-FIVE
Register, einer Mulitzenterstudie aus 188 Zentren aus Europa, Asien, Pazifik und Latein
Amerika, wurde die Sicherheit und Effektivitat des ZES untersucht. Um sich der Nutzung des
ZES unter ,real world" Bedingungen anzun&hern, wurde in diesem Register eine ,Extended-
Use“ Gruppe gebildet, in der vorher ausselektierte Patienten eingeschlossen wurden
(Patienten mit akutem MI, linker Hauptstamm, Bypassgefal}, Bifurkations-, Ostium-, ISR-
Lasionen, Kalzifizierung, GefaRe <2,5 mm, >3,5 mm, >27 mm L&ange) [33]. In dieser Studie
war die durchschnittlich verwendete Stentlange 24,4 mm (13,1 mm) und ist am ehesten,
neben der oben genannten ZEST Studie, mit den Daten unserer Studie vergleichbar. Eine
Ursache fir die langen Stenosen unserer Studie kdnnte der hohe Anteil an Patienten mit
Diabetes mellitus sein. Patienten mit einem Diabetes mellitus neigen zu langeren diffusen
Stenosen [99,123].

Tabelle 22: Angiographische Daten in ausgesuchten S tudien im Vergleich

Implantationsdaten

- Linker Hauptstamm (in %) 7.5 2,0-2,7 2 1,6-2,9 1,1 2,4 ausgesch.
- Bypassgefal3 (in %) 4 k.A. 1 2,9-7,6 6,3 2,2 0-0,1

- In-Stent-Restenose (in %) 7.8 k.A. k.A. k.A. 4,3 k.A. 0,4-1,1
Mittlere Stentlange (mm)/SD 27,6(+16,6) 18 18 (+12-13) 18-19,7 19,2(45,8) | 24,4(#13,1) | 27,9-28,9
Mittlerer Durchmesser (mm)/ SD | 2,89(z0,39) 3,0 3,2(x0,5) 2,81-2,9 2,87(+0,38) k.A. 3,4-3,5
Mitt. Implantationsdruck (atm)/SD|18,15(+2,93) k.A. k.A. k.A. 15,1(+3,9) k.A. k.A.
Stenose Typ

- Typ A Stenose (in %) 3.8 k.A. 17-20 9,4-12,3 4,7 7,1 k.A.

- Typ B1 Stenose (in %) 31.8 k.A. 4447 26,8-34,1 28,8 27,8 k.A.

- Typ B2 Stenose (in %) 19.7 k.A. 27,2-31,1 38,6 36,4 721756
- Typ C Stenose (in %) 44.4 60,7-61,4 34-35 23,5-27,8 27,9 28,7
1-GefaBBerkrankung (in %) 33.2 k.A. k.A. 27,8-40,4 46,7 k.A. k.A.
MehrgefaR erkrankung (in %) 66.7 k.A. k.A. k.A. 53,3 k.A. 46,4-49,0

(e)= Extended-Use Gruppe im E-FIVE Register; SD = Standardabw eichung; k.A. = keine Angaben; ausgesch. = ausgeschlossen

Der Stentdurchmesser war in den Vergleichsstudien annghernd &hnlich und schwankte
zwischen 2,81-3,0 mm. Beim Betrachten des Stenosetypes der Koronargefal3e fiel
besonders der hohe Anteil an Typ C Stenosen bei den Patienten der SORT OUT Il Studie
(60,7-61,4%) auf [38]. In unserer Studie waren es mit 44,4% etwas weniger, jedoch etwas

mehr als in den Vergleichsstudien. Die Typ A-Stenosen weisen bei Interventionen die
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hochste Erfolgs- und niedrigste Komplikationsrate, die Typ C-Stenosen die geringste Erfolgs-

und hochste Komplikationsrate auf [15].

ResuUmierend ergab sich in unserer Studie ein ,real world“ Kollektiv mit relativ komplexen und
langen Lasionen, mit einem hohen Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus, akuten

Myokardinfarkt sowie ISR- und ACVB-Interventionen.

5.1.4 Duale Thrombozytenaggregationshemmung

Nach den aktuellen Guidelines wird bei einem akuten Koronarsyndrom eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung fiir mindestens 12 Monate empfohlen. Auch Patienten
mit komplexen Lasionen wie z.B. Hauptstamminterventionen, kleinen Gefafien, Patienten mit
Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz scheinen von einer langeren dualen
Thrombozytenaggregationshemmung zu profitieren [75]. Dies konnte sicherlich auch die
Ergebnisse der Studien beeinflusst haben, bei denen die duale
Thrombozytenaggregationshemmung zwischen 3-12 Monaten variierte (Tabelle 23). In den
danischen Studien z.B. wurde nach den dortigen Guidelines eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung fur mindestens 12 Monate empfohlen, in Schweden fir
3-6 Monate. In unserer Studie wurde ein Zeitraum von 6-9 Monaten entsprechend der
damaligen Empfehlung der Fachgesellschaften empfohlen. Durchschnittlich betrug die Dauer
der dualen Thrombozytenaggregationshemmung in unserer Studie 8,2 Monate.

Tabelle 23: Mindestdauer der dualen Thrombozytenagg regationshemmung mit einem
Thienopyridin-Derivat und Acetylsalicylsdure in aus gesuchten Vergleichsstudien

min. Einnahme in Monaten
ENTACY 6-9
SORT OUT I 12
SORT OUT Il 12
ZEST 12
ORCHID 3
ENDEAVOR Il 3
ENDEAVOR IV 6
E-FIVE Register 3
REALITY 6
TAXUS IV 6
SIRIUS 3
SCAAR 3-6
REWARDS 12
WDHR 12

46



5.2 Mortalitat

Die Gesamtmortalitéat betrug bei den Patienten unserer Studie 2,9 %, wobei die kardiale
Mortalitat bei 1,7% lag. Dabei waren die Unterschiede hinsichtlich der Gesamtmortalitat und
der kardialen Mortalitat im Vergleich der drei Gruppen nicht signifikant (Gesamtmortalitat:
SES 3,6%; PES 2,6%; ZES 2,7%, kardiale Mortalitéat SES: 2,6%, PES: 1,7%, ZES: 0,9%).
Auch in der ZEST Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei der
Gesamtmortalitdt zwischen Patienten mit einem Sirolimus- (0,8%), Paclitaxel- (1,1%) oder
Zotarolimus-eluting Stent (0,7%). Die niedrige Gesamtmortalitat der ZEST Studie ist u.a.
dadurch zu erklaren, dass in der ZEST Studie ein Teil der Patienten mit einem hoheren
kardialen Risikoprofil ausgeschlossen wurde (STEMI, linksventrikulare Ejektionsfraktion

<25%, kardiogenen Schock, ISR, Lebenserwartung <12 Monate, u.a.) [37].

Das schwedische SCAAR Register beschrieb den Verlauf der drei DES wie in unserer Studie
unter ,real world“ Bedingungen. Hier lag die Gesamtmortalitdt aller DES (Taxus
Express ™/Liberté™, Cypher Select™, Endeavor™) nach einem Jahr mit 3,9% etwas héher
als bei den Patienten unserer Studie (nach 2 Jahren waren 6% der Patienten verstorben)
[41]. Andere ,real world" Studien zeigen ahnliche Ergebnisse. In der SORT OUT Il Studie lag
die Gesamtmortalitat fur Patienten mit einem SES bei 3,8% (kardiale Mortalitat 1,7%) und bei
Patienten mit einem PES bei 3,9% (kardiale Mortalitat 1,5%) [38]. Etwas niedriger schnitten
Patienten der SORT OUT Ill Studie ab. Nach 9 und 18 Monaten betrug die Gesamtmortalitat
2% und 3% fur Patienten mit einem SES und 2% und 4% fur Patienten mit einem ZES. Hier
zeigte sich nach 18 Monaten ein signifikant besseres Abschneiden des Sirolimus-eluting
Stents gegenuber des Zotarolimus-eluting Stents (p=0,035) [39]. Andere Studien, die einen
ZES mit einem SES verglichen, zeigten jedoch keine Signifikanz hinsichtlich der Mortalitat
[28,37]. Bei den Patienten der ENDEAVOR Il beispielsweise lag die Gesamtmortalitéat nach
9 Monaten bei Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent bei 0% und bei Patienten mit
einem Zotarolimus-eluting Stent bei 0,6% (p=1,0). Auch hier erklart sich die niedrige
Mortalitdt mit den Ausschlusskriterien (u.a. Patienten nach einem Herzinfarkt in den letzten
72 Stunden, Stenose mit Thrombus, Stenose am Ostium, linksventrikulare EF <25%,
Lebenserwartung <12 Monate, Hauptstammstenose) [28]. Im E-FIVE Register lag die
Mortalitat nach einem Jahr fir Patienten mit einem ZES bei 2,4%, in der ,Extended-Use"
Gruppe bei 2,9% [33]. ENDEAVOR |V verglich den Zotarolimus- mit dem Paclitaxel-eluting
Stent. Nach einem Jahr betrug die Mortalitdt hier in beiden Gruppen je 1,1%, siehe
Abbildung 20 [29].
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Die REALITY Studie untersuchte den Unterschied zwischen dem Paclitaxel- und dem
Sirolimus-eluting Stent an einem selektierten Patientenkollektiv. Die Gesamtmortalitéat war
mit 2,3% bei den Patienten mit einem SES und 1,3% bei den Patienten mit einem PES nicht
signifikant [45]. Ein anderes Ergebnis zeigte ein Register aus der USA (REWARDS), das
nach drei Jahren eine signifikant geringere Mortalitat bei den Patienten mit einem SES zeigte
(PES:19,0%; SES:15,7%; p=0,02) [40]. Auch im danischen WDHR Register lag die Mortalitat
nach zwei Jahren bei Patienten mit einem PES mit 7,3% hdoher, als mit 5,9% bei Patienten
mit einem SES. Das Ergebnis war aber nicht signifikant. Allerdings zeigten Patienten mit
einem Paclitaxel-eluting Stent in dem Zeitraum vom 12. bis zum 24. Monat eine signifikant
héhere Mortalitat im Vergleich zum Sirolimus-eluting Stent (relatives Risiko 1,47) [34]. Das
danische Register, sowie eine Metaanalyse von Stettler et al. beschrieben ein vermehrtes
Auftreten von spaten Stentthrombosen bei Patienten mit einem Paclitaxel-eluting Stent
[34,82]. Stentthrombosen sind gefahrliche Ereignisse, die haufig todlich enden [87] und somit
eine erhohte Mortalitat erklaren konnten.
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Abbildung 20: Gesamtmortalitat in ausgesuchten Stud ien bei Patienten mit einem Sirolimus-,
Paclitaxel- oder Zotarolimus-eluting Stent
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Eine Uberlegenheit des Sirolimus-eluting Stents wie sie in einigen Studien beschrieben
wurde, konnten wir in unserer Studie nicht bestatigen. Ganz im Gegenteil ereigneten sich die
meisten Todesféalle (auch kardiale Todesursachen) bei Patienten mit einem SES. Dies
konnte auch durch einen etwas hdoherem Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus bei
Patienten mit einem SES im Vergleich zu den anderen Patientengruppen erklart werden
(SES: 39,6; ZES: 33,1%; PES: 31,0%; p=0,41). Diabetes mellitus ist mit einem erhdhten
Risiko fUr kardiale Ereignisse assoziiert [97]. Insgesamt war die Mortalitat in unserer Studie

gut mit der Mortalitat in anderen ,real world* Studien vergleichbar.

5.3 Re-Myokardinfarkt

Durchschnittlich 2,0% der Patienten mit einem DES erlitten innerhalb von 12 Monate nach
Stentimplantation einen Re-Myokardinfarkt. Die meisten ereigneten sich bei Patienten mit
einem SES (2,7%). Patienten mit einem Paclitaxel- oder Zotarolimus-eluting Stent waren mit
je 1,7% etwas seltener betroffen. In der ZEST Studie lag die Rate von Patienten mit einem
Re-Myokardinfarkt hoher (SES: 6,3%; ZES: 5,3%; PES 7,0%), aber auch in dieser Studie
waren die Ergebnisse nicht signifikant (Abbildung 21).

Der Vergleich zwischen dem Sirolimus- und dem Paclitaxel-eluting Stent zeigte in einigen
Studien ein besseres Abschneiden bei Patienten mit einem SES im Langzeitverlauf. In dem
danischen WDHR Register kam es beispielsweise bei Patienten mit einem DES zu einem
Anstieg an Myokardinfarkt nach dem ersten Jahr im Vergleich zu den Patienten mit einem
BMS. Der Anstieg war vor allem durch die Ereignisse der Patienten mit einem Paclitaxel-
eluting Stent bedingt (SES:1,7%; PES:2,4%) [34]. Ein ahnliches Ergebnis zeigt eine
Metaanalyse von Schéming et al. aus dem Jahr 2007. Im ersten Jahr nach Stentimplantation
erlitten 178 Patienten der SES-Gruppe und 205 der Patienten der PES Gruppe einen
Herzinfarkt (p=0,10). Nach dem ersten Jahr ereigneten sich dann signifikant mehr
Herzinfarkte bei Patienten der PES Gruppe (36 Patienten), im Vergleich zu Patienten der
SES Gruppe (18 Patienten) (p=0,06) [79]. Die beiden Stents unterscheiden sich hinsichtlich
ihres Wirkstoffes und der Freisetzungskinetik. Paclitaxel wird homogen aus dem Polymer
freigesetzt, die Sirolimusfreisetzung erfolgt durch ein permeables Coating [34]. Beide haben
eine antiproliferative Wirkung auf die glatten Muskelzellen, aber die Wirkung von Paclitaxel
ist stérker und hat eine geringere therapeutische Breite. Sirolimus verteilt sich gleichmaRiger
durch das Gefal3, wahrend Paclitaxel teilweise in der subintimalen Schicht verbleibt, was zu
einer groRRere Anfalligkeit fur kardiale Ereignisse nach dem Absetzten von Clopidogrel fiihren
konnte. Diese und andere Faktoren mégen die effektivere Wirkung von Sirolimus hinsichtlich

neointimaler Hyperplasie, die in vielen Studien nachgewiesen wurde mit erklaren, die
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allerdings nicht mit dem klinischen Verlauf Ubereinstimmen muss [80]. Auch im REWARDS
Register aus Washington DC erlitten nach drei Jahren signifikant mehr Patienten mit einem
Paclitaxel-eluting Stent (2,1%) im Gegensatz zu Patienten mit einem SES (0,8%) einen ST-
Hebungsinfarkt (p=0,003) [40]. Es gibt aber auch eine Reihe von Studien, die keine
Unterschiede zwischen den beiden Stentgruppen zeigten [37, 38, 44, 45, 80]. Beispielsweise
in der SORT OUT Il Studie, in der unter ,real world“ Bedingungen eine Re-Infarkt Rate von
4,1% bei Patienten mit einem Sirolimus- und von 4,9% bei Patienten mit einem Paclitaxel-
eluting Stent beobachtet wurden (p=0,32) [38].
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Abbildung 21: Re-Myokardinfarkte in ausgesuchten St  udien bei den Patienten mit einem
Sirolimus-, Paclitaxel- oder Zotarolimus-eluting St ent
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Auch im Vergleich zwischen dem Sirolimus- und dem Zotarolimus-eluting Stent zeigten die
Studien kein einheitliches Ergebnis. In der ENDEAVOR Il Studie war die Rate der Patienten
mit einem Re-Infarkt mit einem Zotarolimus-eluting Stent (ZES:0,6%; SES:3,5%, p=0,004)
signifikant geringer. Zu bedenken ist hierbei, dass in der ENDEAVOR lll Studie bestimmte
Patienten ausgeschlossen waren (u.a. Lasionen < 14mm, = 27mm, Ml in den letzten 72 h).
Ein anderes Ergebnis zeigten die Patienten der ,real world* Studie SORT OUT IIl. Hier war
die Rate an erneuten Myokardinfarkte nach 9 und 18 Monaten bei Patienten mit einem SES

signifikant geringer (p nach 9 Monaten=0,006; nach 12 Monaten=0,029). Im Vergleich
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zwischen dem Endeavor- mit dem Paclitaxel-eluting Stent zeigten ENDEAVOR IV und die

oben genannte ZEST Studie keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Re-Infarkte.

In unserer Studie konnten keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der drei Stents
festgestellt werden. Die haufigsten Re-Infarkte erlitten Patienten mit einem Sirolimus-eluting
Stent. Allerdings ist zu bedenken, dass diese Studie nur einen Zeitraum von einem Jahr
beschrieb. Ein vermehrtes Auftreten von Re-Infarkten nach Absetzen von Clopidogrel
(durchschnittliche Einnahme bei Patienten dieser Studie betrug 8,2 Monate) konnte nicht

bestétigt werden.

5.4 Target Vessel Revaskularisation

Die durchschnittliche Revaskularisation am Zielgefal3 (Target Vessel Revaskularisation)
betrug in unserer Studie 11,6% und variierte zwischen 9,0% bei Patienten mit einem
Sirolimus-, 11,2% bei Patienten mit einem Paclitaxel- und 14,4% bei Patienten mit einem
Zotarolimus-eluting Stent. In einigen Studien wurde anstatt der TVR (Target Vessel
Revaskularisation) die TLR (Target Lesion Revaskularisation) angegeben, die sich im
Gegensatz zur TVR nicht auf das gesamte Gefal3, sondern nur auf den Gefalabschnitt mit
dem implantierten Stent £5 mm bezieht [4]. Die Berechnung der TVR ist insofern jedoch
sinnvoll, da das GefalR bei der Intervention auch an anderen Stellen, nicht nur im
Stentbereich beschadigt werden kann. Die TLR liegt somit in der Regel niedriger als die
TVR. In der ZEST Studie zeigte sich im Vergleich zu unserer Studie ein signifikant besseres
Abschneiden des Sirolimus-eluting Stents mit 1,8% im Vergleich zum Zotarolimus-eluting
Stent mit 5,2% (p<0,001) oder zum Paclitaxel-eluting Stent mit 7,6% (p<0,001), siehe
Abbildung 22. Der ZES war auf3erdem dem PES Uberlegen (p=0,04) [37]. Dass die TVR in
unserer Studie insgesamt hoher lag, ist u.a. mit den oben bereits erwahnten
Ausschlusskriterien der Vergleichsstudien zu erklaren. Aber auch in den anderen ,real-world*
Studien lag die Rate der erneuten Revaskularisation am Zielgefald niedriger. In SORT OUT II
wurde eine TVR fur den SES von 6,6% und fur den PES von 7,8% beschrieben [38]. Bei
SORT OUT Il lag die TVR nach 9 Monaten fir den Sirolimus-eluting Stent sogar nur bei 2%,
nach 18 Monaten bei 3% und fir den Zotarolimus-eluting Stent nach 9 Monaten bei 5 % und
nach 18 Monaten bei 8% (nach 9 Monaten: p=0,0004, nach 18 Monaten: p<0,0001) [39].
Dies lag sicherlich an mehreren Grinden. In SORT OUT Il und 11l war der Anteil an Patienten
mit einem Diabetes mellitus geringer als in unserer Studie (SORT OUT II: 14,6%, SORT
OUT III: 22-29%, ENTACY: 34,6%). Patienten mit einem Diabetes mellitus haben ein
signifikant erhohtes Risiko einer erneuten Revaskularisation am Zielgefal3 [51, 57, 74, 83].

Auch die durchschnittliche Stentlange war bei den Patienten unserer Studie mit einem
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Mittelwert von 27,6 mm langer, als bei den Vergleichsstudien. Langere Stenosen sind ein
Pradiktor fur eine erh6hte Restenoserate [81]. Dass die TVR fur den SES bei SORT OUT llI
niedriger als bei Patienten in SORT OUT Il war erklarte sich u.a. damit, dass der Anteil an
Patienten mit einem ST-Hebungsinfarkt in SORT OUT Il geringer war. Des Weiteren erfolgte
in SORT OUT II nur in einer ausgesuchten Gruppe eine Kontrollangiographie, ansonsten nur
bei entsprechender Klinik [38,39]. Eine geplante Kontrollangiographie, ohne entsprechende

Symptomatik, kann zu einer erhdhten Rate an Revaskularisationen am Zielgefal3 fihren [72].

Im Vergleich zum Zotarolimus-eluting Stent war der Sirolimus-eluting Stent bezlglich der
TVR in einigen Studien Uberlegen, wie z.B. in der oben beschriebenen ZEST Studie [37]
oder in SORT OUT Il [39]. In Experimenten mit in vitro Zellkulturen oder in Tierversuchen
konnten keine Unterschiede im Vergleich der Wirkstoffe Sirolimus und Zotarolimus
hinsichtlich der Wirkung an glatten Muskelzellen festgestellt werden. Daher scheint die
Ursache vor allem die schnelle medikamentdse Elution von Zotarolimus aus dem Polymer zu
sein. Der Zotarolimus-eluting Stent setzt 95% seines Wirkstoffes innerhalb von 15 Tagen frei,
wahrend der Sirolimus-eluting Stent seinen Wirkstoff langsamer tber drei Monate (95% in
sechs Wochen) freisetzt [28]. Die Unterlegenheit des ZES scheint besonders bei Patienten

mit einem erhohten Risiko eine Restenose zu erleiden zu bestehen [39].

In ENDEAVOR Il konnten nach 9 Monaten keine signifikanten Unterschiede bei der
symptomatischen TLR festgestellt werden (TLR: SES 3,5%; ZES 6,3%;p=0,34). Ein
signifikanter Unterschied bestand bei der nicht-symptomatischen TLR (SES: 3,5%; ZES
9,8%; p=0,04) [28]. Der Vergleich zwischen dem Zotarolimus- und dem Paclitaxel-eluting
Stent in ENDEAVOR |V zeigte keine signifikanten Unterschiede [29-30]. Im E-FIVE Register
betrug die TVR ein Jahr nach Implantation eines Zotarolimus-eluting Stents bei den
Patienten der ,Standard-Use" Gruppe 4,9% (siehe oben), bei Patienten der ,Extended-Use*
Gruppe 5,6% [33].
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Abbildung 22: Revaskularisationen am Zielgefa3 (TVR / TLR) bei Patienten mit einem Sirolimus-
, Paclitaxel- oder Zotarolimus-eluting Stent in aus ~ gesuchten Studien

TLR = Target Lesion Revaskularisation; TVR = Target Vessel Revaskularisation; m = Monate

Die meisten Studien, in denen der Sirolimus- mit dem Paclitaxel-eluting Stent verglichen
wurde, zeigten eine signifikante oder im Trend signifikant geringere Rate an erneuter
Revaskularisation (TLR oder TVR) fur den SES. In der SIRTAX-Studie (TVR nach 9
Monaten: SES 6%; PES 9,2%, p=0,048) [78] und einer Studie aus Bern von Millauer et al.
(TLR nach 2 Jahren: SES 4,1%; PES 6,9%;p= 0,05) [73] ist der Sirolimus- dem Paclitaxel-
eluting Stent hinsichtlich der erneuten Revaskularisation tiberlegen. Auch zwei Metaanalysen
aus dem Jahr 2007, eine von Schoming et al, die 16 randomisierte Studien und eine andere
von Hitinder et al., die 12 randomisierte Studien zusammenfasste, zeigten eine signifikant
niedrigere Rate an Revaskularisation bei Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent [79,80].
Anders in der SORT OUT Il Studie (siehe oben) und der REALITY Studie, bei denen kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Stents festgestellt werden konnte. REALITY
war eine der ersten grol3en, randomisierten Multizenterstudien, in der der Sirolimus- mit dem
Paclitaxel-eluting Stent verglichen wurde. In dieser Studie erfolgte nach 8 Monaten ein
angiographisches Follow-Up, klinische Endpunkte wurden u.a. nach 12 Monaten bestimmt.
Obwohl der Sirolimus- dem Paclitaxel-eluting Stent in etlichen angiographischen Gréf3en (In-
Stent MLD, prozentueller Stenosedurchmesser, In-Stent Late Loss) signifikant Uberlegen
war, korrelierte dies nicht mit dem klinischen Endpunkt (TLR: SES 6,0%; PES 6,1%; p>0,99).
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Sicherlich muss hier bedacht werden, dass in der REALITY Studie Patienten mit komplexen
Gefal3veranderungen ausgeschlossen wurden. Nur Patienten mit einer de-novo Stenose
wurden eingeschlossen, bei fast 50% der Studienteilnehmer lag eine 1-Gefal3 Erkrankung
vor [45]. Ein anderes Ergebnis zeigt das REWARDS Register aus Washington DC. Hier
zeigte sich nach drei Jahren eine Uberlegenheit des Paclitaxel-eluting Stent gegeniiber dem
Sirolimus-eluting Stent hinsichtlich der Revaskularisation am Zielgefald (TVR: PES 12,6%;
SES 15,6%, p=0,03) [40].

In unserer Studie zeigte der Zotarolimus-eluting Stent das schlechteste Abschneiden, die
Unterschiede waren aber allenfalls im Vergleich zum Sirolimus-eluting Stent mit einem p-
Wert von 0,14 im Trend signifikant. Dies mag u.a. an der relativ kleinen Patientengruppe
liegen. Es scheint aber, dass der Zotarolimus-eluting Stent im Vergleich zum Sirolimus-
eluting Stent bei Patienten unter ,real world® Bedingungen tendenziell schlechter
abschneidet [39]. Ein einheitliches Resultat im Vergleich zwischen dem Sirolimus- und dem
Paclitaxel-eluting Stent besteht nicht. Einige Studien beschrieben eine Uberlegenheit des
Sirolimus-eluting Stents [73,78]. Auch in unserer Studie lag die erneute Revaskularisation bei
den Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent niedriger, als bei Patienten mit einem

Paclitaxel-eluting Stent. Das Ergebnis war letztlich nicht signifikant.

5.5 Major Adverse Cardiac Events

Die Major Adverse Cardiac Events sind eine in der Literatur sehr heterogen verwendete
Kombination definierter Endpunkte. In unserer Studie wurden der kardiale Tod, Tod unklarer
Genese, Myokardinfarkte und die Revaskularisation am Zielgefa? (TVR) als MACE gewertet.
Eine Studie von Kip E. K. et al. hat die Definitionen der MACE in unterschiedlichen Studien
aus dem Jahr 2006 untersucht, die einen BMS mit einem DES verglichen. Dabei ist die
Variation in der Berechnung der MACE bemerkenswert. Alle Studien enthielten Tod als
Komponente der MACE, einige werteten die Gesamttodesfélle, andere nur die kardialen
Todesursachen. Auch der Herzinfarkt war ein Teil der MACE, in wenigen Studien wurde nur
der akute ST-Hebungsinfarkt als Herzinfarkt gewertet (TAXUS |, REWARDS). Als weiteres
wurde in alle Studien entweder die TVR oder die TLR mit einberechnet. Bei einer geringen
Anzahl wurde auch noch die Stentthrombose mit einbezogen. Folgende Studien hatten die
MACE wie in unserer Studie bewertet: TAXUS II, IV, V, BASKET Cost Effectiveness [50].
Von den aufgezahlten Vergleichsstudien hatten SORT OUT Il und DESIRE die MACE wie in

unserer Studie berechnet (Tabelle 24).
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Tabelle 24: MACE bei ausgesuchten Studien

515 | 4
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Tod + + +
kardialer Tod + + + + +
Myokardinfarkt + + + + + +
nur STEMI +
TLR + + +
TVR + + + + + +
CABG (+) + +
Stentthrombose
STEMI = ST-Hebungsinfarkt TLR = Target Lesion Revaskularisation
CABG = Coronary Artery Bypass Graft TVR = Target Vessel Revaskularisation

Die durchschnittliche MACE betrug in unserer Studie 13,6%. In den Gruppen gab es keine
signifikanten Unterschiede und die MACE schwankte zwischen 12,8% bei den Patienten mit
einem Paclitaxel-, 13,5% bei den Patienten mit einem Sirolimus- und 14,4% bei den
Patienten mit einem Zotarolimus-eluting Stent. Im Vergleich dazu betrug die MACE bei der
ZEST Studie 8,3% bei Patienten mit einem SES, 10,2% bei Patienten mit einem ZES und
14,1% bei Patienten mit einem PES (Abbildung 23). Anders als in unserer Studie war der
SES damit signifikant besser als der PES (p=0,01) und gleichwertig dem ZES (p=0,17). In
die MACE wurden aber im Gegensatz zu unserer Studie die gesamten Todesfalle mit
eingerechnet, aul3erdem wurden in der ZEST Studie die bereits oben erwahnten

Patientengruppen ausgeschlossen [37].

Ahnlich wie in unserer Studie lagen die Ergebnisse der MACE fur den PES mit 11,2% und
mit 9,3% flr den SES bei Patienten der SORT OUT Il Studie, in der kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden konnte. In der SORT OUT Il Studie zeigte sich ein
signifikant besseres Abschneiden der Patienten mit einem SES nach 9 und 18 Monaten
(MACE: 3% und 5%) im Gegensatz zu dem ZES (MACE 6% und 10%). Auffallig war auch,
das bessere Abschneiden des SES in SORT OUT IIl im Vergleich zur SORT OUT II, was mit
einer geringeren Rate an Revaskularisation, Re-Infarkten und einer geringeren Mortalitat zu
erklaren war. Dies lag unter anderem daran, dass z.B. mit der Intervention assoziierte
Myokardinfarkte in SORT OUT IIl ausgeschlossen in SORT OUT Il aber eingeschlossen

wurden. Auch der Anteil an Patienten mit einem STEMI als Interventionsindikation war in
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SORT OUT Il geringer als in SORT OUT Il [38,39]. Patienten mit einem akuten
Myokardinfrakt scheinen eine verlangsamte Endothelisierung der Drug-eluting Stents im
Vergleich zu Patienten mit einer stabilen koronaren Herzkrankheit zu haben. Dies konnte das
Risiko einer Stentthrombose erh6hen [86], die sich in Form eines Myokardinfarktes oder als
Tod manifestieren kann [87]. Im Vergleich zwischen dem SES und dem PES zeigten einige
Studien keine Unterschiede [45, 38, 40], in anderen Studien war ein besseres Abschneiden
des SES uber den PES zu beobachten (WDHR, Millauer et al.) [34,73].

Im Vergleich vom Endeavor- mit dem Sirolimus- oder dem Paclitaxel-eluting Stent, zeigten
die Studien ENDEAVOR Il und IV hinsichtlich der MACE keine Unterschiede [28,29,37]. In
Endeavor Il betrug die MACE 7,6% fur den ZES im Vergleich zu 7,1% fir den SES (p= 1,0).
In ENDEAVOR IV betrug die MACE fur den ZES 6,5% im Vergleich zu 6,7% fir den PES
(p=0,92). Dass die MACE in unserer Studie hoher lag, ist damit zu erklaren, dass in den
Studien ENDEAVOR Il und 1l nur ein selektiertes Patientenkollektiv mit einem niedrigeren
Risikoprofil eingeschlossen wurde. Im E-FIVE Register lag die MACE nach einem Jahr bei
durchschnittlich 7,5%, bei den Patienten in der ,Extended-Use* Gruppe (siehe oben) bei
8,6%.
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Abbildung 23: Vergleich der ,Major Adverse Cardiac Events" in ausgesuchten Studien fur den

Sirolimus-, Paclitaxel- oder Zotarolimus-eluting St ent
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Einige Studien beschrieben besonders den Langzeitverlauf der DES. Im REWARD Register
wurde z.B. nach drei Jahren eine MACE von 28,1% flr Patienten mit einem SES und 28,9%
fur Patienten mit einem PES beschrieben. In der DESIRE Studie aus S&o Paulo lag die
MACE dagegen bei 15,4% nach vier Jahren fiir alle DES (Anteil an SES: 81%). Diese Werte
waren aber nur bedingt vergleichbar. Auch wenn es sich bei diesen Studien um nicht
selektierte Patientengruppen handelte, wurde die MACE in beiden Studien unterschiedlich
definiert. In DESIRE wurden unter der MACE die kardialen Todesursachen, TVR und alle
Herzinfarkte zusammengefasst, im REWARD Register die Gesamtmortalitat, ST-
Hebungsinfarkte und die TLR. Bei der DESIRE Studie waren die niedrigen Werte auch
dadurch zu erklaren, dass nicht nur viele Patienten mit einer Hauptstammbeteiligung (siehe
oben), sondern auch Bifurkationslasionen mit groRen Abgéangen (>2,5mm Durchmesser),
diabetische Patienten mit diffuser 3-Gefalerkrankungen u.a. bevorzugt eine koronare

Bypass-Operation erhielten [51].

In unserer Studie war die hochste MACE bei den Patienten mit einem Zotarolimus-eluting
Stent zu finden und ist am ehesten durch die oben beschriebene hohere Rate an erneuten
Revaskularisationen zu erklaren. Die meisten kardialen Todesfélle und Re-Infarkte
ereigneten sich bei Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent. Insgesamt waren die

Unterschiede in der MACE daher nur geringfiigig und nicht annahernd signifikant.

5.6 Stentthrombose
In etlichen Studien wurde gezeigt, dass die Drug-eluting Stents zu einer effektiveren
Reduktion der Restenoserate oder der erneuten Revaskularisation am Zielgefald (TVR) im
Vergleich mit den Bare-metal Stents fuhrten [27, 36, 42, 63, 71]. Dafiur werden die Drug-
eluting Stents der ersten Generation mit einer erh6hten Rate an spéaten Stentthrombosen in
Verbindung gebracht. Eine pathologische Studie von Joner et al. zeigte ein verspatetes
Einheilen der Drug eluting Stents, u.a. verursacht durch eine persistierende Fibrinablagerung
und eine geringere Endothelisierung im Vergleich mit den Bare-metal Stents (Prozent der mit
Endothel bedeckten Streben/Struts: BMS: 89,8 + 29,9%; DES: 55,8 + 26,5%; p=0,0001). Als
weitere Mechanismen scheinen eine lokale Hypersensitivitdt und eine ungenlgende
Apposition (Malapposition) des Stents an der GefalRwand eine Rolle zu spielen [85]. Eine
Studie von Nakazawa et al. beschrieb einen weiteren mdglichen Mechanismus.
Histopathologisch wurden die Koronargefal3e von 57 Patienten mit einem SES und 77
Patienten mit einem BMS untersucht. Bei den Patienten mit einem SES zeigte sich im
Bereich des Drug-eluting Stents eine ausgepragte Atherosklerose in Form einer gelben
Neointima. Das atherosklerotische Segment kdnnte die Adhasion von Thrombozyten und
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somit die Entstehung einer Stentthrombose begtinstigen. Normale Koronargefafde sind durch
ein effizientes Endothel vor einem Lipidtransport in die GefaBwand geschitzt. Eine
Progression der Artherosklerose beginnt haufig durch eine Dysfunktion oder Schadigung des
Endothels. Auch die DES fihrten in mehreren Studien zu einer inkompletten
Endothelisierung und konnten so die Entstehung einer verstarkten Artherosklerose mit
erklaren [90]. In einer Studie von Wenaweser et al. wurde eine thrombogene Wirkung von
den Wirkstoffen Sirolimus und Paclitaxel beschrieben, die zu einer vermehrten Expression
des Gewebsfaktors und dadurch zu einer vermehrten Aktivierung der Gerinnungsfaktoren IX
und X fihren kénnten [74]. Obwohl Stentthrombosen selten vorkommen, sind sie ein
gefahrliches Ereignis. Etwa ein Drittel bis die Halfte der Falle enden tédlich (Tabelle 25) [87].

Tabelle 25: Klinische Relevanz von Stentthrombosen in ausgesuchten Studien [87]

Studie: |Stenttyp IBeurteiIung der Stentthrombose To{j To4i oder M I
Cutlip et al., 2001 (n=6,186) BMS angiographisch oder klinisch 0.21 0.7
Heller et al., 2001 (n=1,855) BMS angiographisch plus akute Ml 0.17 1
lakovou et al., 2005(n=2,229) DES angiographisch oder klinisch 0.45 0.93
Ong et al., 2005 (n=2,016) DES angiographisch plus klinisch 0.25 1
Kuchulakanti et al., 2006 (n=2,974) DES angiographisch 0.31 0,72*
BASKET LATE, 2006 (n=746) DES angiographisch plus klinisch 19%** 889%**
Mauri et al., 2007 (n=4,565) DES angiographisch plus klinisch 0.31 0,84*
*= nur Myokardinfarkte, **=kardialer Tod DES = Drug-eluting Stent

BMS = Bare-Metal Stent Ml = Myokardinfarkt

In unserer Studie betrug der durchschnittliche Anteil definitiver Stentthrombosen nach einem
Jahr 0,6% (PES 0,9%; ZES 0,9%; SES 0%) und der Anteil jeglicher Stentthrombosen
(definitive, wahrscheinliche, mdgliche) nach den ARC Kriterien 2,3% (SES 3,6%; PES 2,6%;
ZES 0,9%). Der Unterschied zwischen den drei Drug-eluting Stents war nicht signifikant. Ein
anderes Ergebnis zeigte die ZEST Studie aus Korea, die hach einem Jahr signifikant mehr
Stentthrombosen bei den Patienten mit einem Paclitaxel-eluting Stent (0,7%) im Vergleich zu
den Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent (0%) zeigte (p=0,03). Der Unterschied
zwischen dem Zotarolimus- (0,5%) und dem Sirolimus-eluting Stent war nicht signifikant [37].
In der SORT OUT Il Studie aus Danemark konnten nach einem Jahr signifikant mehr
Stentthrombosen bei Patienten mit einem Zotarolimus-eluting Stent (1%) im Vergleich zu den
Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent (<1%) nachgewiesen werden (p=0,048). Nach
dem Jahr folgten aber zwei definitive Stentthrombosen bei Patienten mit einem Sirolimus-

eluting Stent, so dass die Ergebnisse nach 18 Monaten nicht mehr signifikant waren [39]. In
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der Studie ENDEAVOR Il ereigneten sich innerhalb von 9 Monaten keine definitiven

Stentthombosen bei Patienten mit einem Sirolimus- oder Zotarolimus-eluting Stent [28].

Im Vergleich zwischen dem Sirolimus- mit dem Paclitaxel-eluting Stent wurden
unterschiedliche Ergebnisse beschrieben. Zwei groRe Metaanalysen zeigten beispielsweise
eine Uberlegenheit des Sirolimus-eluting Stents im Vergleich zum Paclitaxel-eluting Stent
[82,79]. Die Metaanalyse von Stettler et al., die Ergebnisse aus 38 Studien zusammenfasste,
zeigte ein signifikant héheres Risiko fur eine spéte Stentthrombosen bei Patienten mit einem
Paclitaxel-eluting Stent im Vergleich zu Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent Uber
einen Zeitraum von vier Jahren (p= 0,041) [82]. Auch in der Metaanalyse von Schéming et
al., die die Ergebnisse von 16 Studien zusammenfasste, wurde eine bessere Tendenz fir
den Sirolimus-eluting Stent im ersten Jahr (p=0,09) und ein signifikant besseres Ergebnis
nach dem ersten Jahr (p=0,004) beschrieben [79]. Dies kdnnte mit einer langsameren
Einheilung des Paclitaxel-eluting Stents im Vergleich zum Sirolimus-eluting Stent erklart
werden, wie es beispielsweise in einer Studie von Finn et al. bei uUberlappenden Stents
gezeigt wurde [66]. Auch die Studie von Wenaweser et al., in der definitive Stentthrombosen
an 8.146 Patienten aus Rotterdam und Bern unter ,real world* Bedingungen untersucht
wurden, zeigte nach 3,5 Jahren ein signifikant besseres Abschneiden der Patienten mit
einem Sirolimus-eluting Stent (p=0,02). Die frihen Stentthrombosen waren bei den Patienten
mit einem Sirolimus-eluting Stent mit 1,0% ahnlich haufig, wie mit 1,3% bei Patienten mit
einem Paclitaxel-eluting Stent (p=0,19). Fur die ,spaten“ und ,sehr spaten Stentthrombosen*
zeigte sich dann aber eine durchschnittliche Inzidenz von 0,44% ST/Jahr bei Patienten mit
einem Sirolimus-eluting Stent und 0,63% ST/Jahr bei Patienten mit einem Paclitaxel-eluting
Stent (p=0,047). Allerdings waren die Lasionen bei Patienten mit einem Paclitaxel-eluting
Stent komplexer, was die vermehrten Stentthrombosen in dieser Gruppe erklaren kdnnte.
Insgesamt zeigte die Studie, dass die Rate jahrlicher Stentthrombosen Uber vier Jahre
konstant blieb und die Einheilung der DES nach vier Jahren noch nicht komplett schien [74].
Kein Unterschied zwischen einem Paclitaxel- und einem Sirolimus-eluting Stent konnte in der
Metaanalyse von Hitinder et al. oder in SORT OUT Il festgestellt werden [80,38]. In SORT
OUT II betrug die Rate an definitiven Stentthrombosen nach einem Jahr 1,1% bei Patienten
mit einem Sirolimus- und 1,4% bei Patienten mit einem Paclitaxel-eluting Stent (p=0,60). Sie
blieb auch nach Absetzen von Clopidogrel nach 12 Monaten konstant [38]. Eine geringere
Rate an Stentthrombosen fir die Patienten mit einem Paclitaxel-eluting Stent konnte, unter
.feal world“ Bedingungen, im REWARDS Register (definitive + wahrscheinliche ST: 1,6%

versus 2,2%) uber einen Zeitraum von drei Jahren oder in der RESEARCH Studie aus
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Rotterdam (0,9% versus 2,4%) Uber einen Zeitraum von sechs Jahren festgestellt werden.

Die Ergebnisse waren jedoch nicht signifikant [40,87].
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Abbildung 24: Der Vergleich von Stentthrombosen in unterschiedlichen Studien fur Patienten
mit einem Sirolimus-, Paclitaxel- oder Zotarolimus-  eluting Stent
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Insgesamt liegt die Inzidenz von Stentthrombosen bei Drug-eluting Stents der ersten
Generation im ersten Jahr an einem ausgesuchten Patientenkollektiv zwischen 0,5 und
0,7%, bei Studien unter ,real world“ Bedingungen um das 2 - 3-fache héher. Danach liegt die
Rate an Stentthrombosen jahrlich bei ungefahr 0,2% und in Studien unter
Alltagsbedingungen bei ca. 0,6% [87]. So lag z.B. bei Patienten des schwedischen SCAAR
Registers die jahrliche Rate bei 0,5% ST/Jahr Gber einen Zeitraum von zwei Jahren [41] und
bei der oben beschriebenen Studie von Wenaweser et al. bei durchschnittlich 0,53% ST/Jahr
Uber einen Zeitraum von vier Jahren [74]. Etwas niedrigere Ergebnisse fanden sich bei den
Patienten des DESIRE- und REWARDS Registers. Im DESIRE Register aus Sao Paulo
wurde eine Rate von 0,13% ST/Jahr tber einen Zeitraum von vier Jahren beschrieben [51].
Im REWARDS Register aus Washington DC wurde eine Rate von 0,2-0,4% ST/Jahr bei
Patienten mit einem Sirolimus- und 0,1-0,3% ST/Jahr bei Patienten mit einem Paclitaxel-
eluting Stent gefunden [40]. Die niedrige Rate bei Patienten der DESIRE Studie kdnnte
durch die grof3zugige Indikationsstellung fir eine koronare Bypass-Operation bei
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entsprechendem Patientenprofil zu erklaren sein. Dadurch wurden einige Patienten mit
einem erhohten Risiko fur eine Stentthrombose ausgeschlossen (z.B. Patienten mit einer
MehrgefaRerkrankung) [51].

Die Genese der Stentthrombosen ist multifaktoriell und noch nicht genau verstanden. Einige
Studien haben die Patienten, mit einer Stentthrombose genauer untersucht und gewisse
Faktoren scheinen das Risiko einer Stentthrombose zu erhéhen. Dabei werden
unterschiedliche Faktoren diskutiert, die abhangig vom Zeitpunkt der Stentthrombose
variieren (,frihe", ,spate” oder ,sehr spate Stentthrombose®). Zu den haufig beschriebenen
Risikofaktoren gehéren u.a. ein akuter Myokardinfarkt als Implantationsindikation, Absetzen
der dualen Thrombozytenaggregationshemmung, Diabetes mellitus, komplexere Stenosen
wie z.B. eine L&sion mit Bifurkations- oder ostialer Beteiligung sowie
MehrgeféaRerkrankungen [51, 57, 71, 74, 83, 86]. In der Studie von Wenaweser et al. wurden
z.B. vermehrt frihe Stentthrombosen bei Patienten mit Diabetes mellitus beobachtet. Spate
Stentthrombosen traten gehauft bei jingeren Patienten, beim Vorliegen eines akuten
Koronarsyndroms oder bei Patienten mit einem Paclitaxel-eluting Stent auf [74]. In einer
spanischen Studie an 20 Zentren mit 23.500 Patienten wurden nur die angiographisch
gesicherten Stentthrombosen bei Patienten mit einem Drug-eluting Stent untersucht. Auch in
dieser Studie zeigte sich eine erhdhte Rate an Stentthrombosen bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus, einem ST-Hebungsinfarkt und in Abhangigkeit von der Stentlange u.a.
AuRerdem wurden vermehrt Stentthrombosen nach Interventionen am RIVA beschrieben,
der bei 74% der Stentthrombosen betroffen war [83].

In unserer Studie zeigte sich nach einem Jahr kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
definitiver oder jeglicher Stentthrombosen nach den ARC Kriterien. Die meisten mdglichen
Stentthrombosen ereigneten sich bei den Patienten mit einem SES (3,6%), die wenigsten bei
den Patienten mit einem ZES (0,9%). Eine Signifikanz konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden (p=0,17). Dies kdnnte mit der relativ geringen Inzidenz an Stentthrombosen in Bezug

auf die Grol3e der Patientengruppen zu erklaren sein.

Der Anteil definitiver Stentthrombosen war &hnlich wie in den Vergleichsstudien (Abbildung
24). Bei den definitiven Stentthombosen ist zu bedenken, dass haufig nur Uberlebte
Stentthrombosen diagnostiziert werden. Da ein nicht unwesentlicher Anteil der Patienten vor
der Diagnose verstirbt, ist die tatsachliche Anzahl definitiver Stentthrombosen wahrscheinlich
etwas hoher [74,83]. Es ist aber anzunehmen, dass nicht jede ungeklarte Todesursache

durch eine Stentthrombose verursacht wurde [34]. Insgesamt sind sicherlich Daten aus
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groReren Studien Uber mehrere Jahre nétig, um einen moglichen Unterschied zwischen den
Drug-eluting Stents zu ermitteln. Beispielsweise die noch ausstehenden Ergebnisse der
PROTECT Studie, die den Sirolimus- und Zotarolimus-eluting Stent an 8.800 Patienten unter

.real world“ Bedingungen beobachtet [58].

5.7 Drug-eluting Stents bei Patienten mit einem Dia  betes mellitus

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist gekennzeichnet durch eine gestorte Stoffwechsellage mit
Hyperglykamie und vermehrter Insulinresistenz. Pathophysiologisch besteht eine gestdrte
Funktion des Endothels, der glatten Muskelzellen der Koronargefal3e und der Thrombozyten,
mit einer Tendenz zu vermehrten thrombotischen Ereignissen [89]. Diabetes mellitus ist eine
Systemerkrankung und der Prozess an den KoronargeféalRen kann von der lokalen Therapie
durch einen Stent nicht aufgehalten werden. Unabhangig vom Stenttyp haben die Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 2 haufig ein schlechteres Resultat als Patienten ohne
Diabetes mellitus [97].

In unserer Studie betrug der Gesamtanteil der Patienten mit einem Diabetes mellitus 34,7%.
Im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus lag die Mortalitat (6,7% vs. 0,9%; p=0,004),
die MACE (22,0% vs. 9,2%; p=0,003) und die Rate vermutlicher Stentthrombosen (5,8% vs.
0,4%; p=0,001) bei Patienten mit einem Diabetes mellitus signifikant héher. Die erneute
Revaskularisation am Zielgefal erfolgte bei Patienten mit einem Diabetes mellitus haufiger
(TVR: 15,8% vs. 9,3%), das Ergebnis war aber nur im Trend signifikant (p=0,08). Ein
ahnliches Ergebnis zeigte eine Studie von Daemen et al., die 708 Patienten mit Diabetes
mellitus und einem BMS, PES oder SES verglich. Nach einem Jahr lag die Mortalitat bei den
Diabetikern mit einem SES bei 7,3% und bei Diabetikern mit einem PES bei 10,2%. Die
erneute Revaskularisation erfolgte bei 13,6% der Patienten mit einem SES und bei 6,9% der
Patienten mit einem PES. Die MACE wurde nach einem Jahr mit 21,4% bei den Patienten
mit einem SES und mit 16,7% bei den Patienten mit einem PES angegeben [98]. Insgesamt
schwankten die Werte fir die Rate an Revaskularisationen am Zielgefall (TVR) in den
betrachteten Studien zwischen 4 und 15% (TLR zwischen 3-13%), die Rate der MACE
zwischen 9,7 und 22,1%, die Mortalitdt zwischen O und 6,7%. Die Werte sind dabei nur
bedingt zu vergleichen, da nicht alle Studien unter ,real world* Bedingungen erfolgten. In den
Studien ISAR-DIABETES, DiabeDES, DES-DIABETES, SCORPIUS, DIABETES [76,52,95-
97] wurde beispielsweise der Einsatz von Drug-eluting Stents ausschlie3lich bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus untersucht. Die StudiengréRen waren aber relativ klein und die
primaren Endpunkte beurteilten in der Regel Surrogatparameter nach 8-9 Monaten.
Aussagen zu klinischen Endpunkten waren nur bedingt mdglich. Auch die MACE ist, wie
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oben bereits erwahnt, nur bedingt vergleichbar, da sie in den Studien unterschiedlich
definiert wurde (Tabelle 26).

Vessel Revaskularisation, Mortalitat, MACE
betes mellitus

Tabelle 26: Target Lesion Revaskularisation, Target
in ausgesuchten Studien bei Patienten mit einem Dia

TLR (in
Studie Patientenkollektiv %)( TVR (in %) |Mortalitat (in %) | MACE (in %)
ENTACY All-comers in 15,8 6,7 22,0°
Daemen et al. All-comers in 6,9-13,6 7,3-10,2 16,7-21,4°
Dou et al. All-comers in 4,18 1,22
SCORPIUS Selektiert 3 5 14,7
DIABETES (9m) Selektiert 6,3 10,0
DESSERT Selektiert 5,9 22,1
DECODE Selektiert 13,0 0 14,8"

MACE-Definitionen:
1="Tod, MI, TVL, CABG

2 = Kardialer Tod, MI, TVL,
CABG

3 = kardialer Tod, Ml, TVR

TLR = Target Lesion Revaskularisation
TVR = Target Vessel Revaskularisation
MI = Myokardinfarkt

MACE = Major Cardiac Adverse Events

5.7.1 Vergleich der drei Drug-eluting Stents bei Pa  tienten mit Diabetes mellitus

Im Vergleich der drei Drug-eluting Stents zeigte sich in unserer Studie eine erhdhte Mortalitat
bei Patienten mit einem Diabetes mellitus und einem Sirolimus-eluting Stent (p=0,021). Bei
Diabetikern mit einem PES oder ZES war die Mortalitat nicht signifikant (PES: p=0,23; ZES:
p=0,26). Auch das Auftreten eines MACE relevanten Ereignisses war bei Diabetikern mit
einem SES signifikant haufiger (p=0,009). Zu einem anderen Ergebnis kam eine
Subgruppenanalyse der SORT OUT Il Studie, die signifikant mehr MACE relevante
Ereignisse nach 18 Monaten bei Diabetikern mit einem ZES im Vergleich zu Diabetikern mit
einem SES (18,3% vs. 4,8%) zeigte [111]. Auch eine Studie von Briguori et al., in der der
Einsatz von SES, PES und ZES bei Patienten mit Diabetes mellitus verglichen wurde, ergab
eine hohere MACE Rate bei Patienten mit einem ZES im Vergleich zu den Patienten mit
einem SES (p=0,012) oder PES (p=0,075) [112]. In ENDEAVOR IV konnten nach einem
Jahr, wie in unserer Studie, keine signifikanten Unterschiede zwischen dem PES und ZES
bei Diabetikern hinsichtlich MACE und Mortalitat nachgewiesen werden. Balducelli et al.
untersuchte 945 Diabetiker unter ,real world“ Bedingungen, von denen 606 Patienten ein
SES und 339 Patienten ein PES implantiert wurde. Nach 2 Jahren ergaben sich im Vergleich
der beiden DES keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Mortalitat, Re-Infarkten und
der MACE [115].
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In der bereits oben erwahnten Studie von Daemen et al. wurde der Einsatz von einem SES,
PES und BMS uber zwei Jahren verglichen. Hier zeigte der PES ein besseres Ergebnis bei
Diabetikern hinsichtlich der Mortalitat, MACE und TVR im Vergleich zum SES. Die
Ergebnisse waren jedoch nicht signifikant. Als mdgliche Ursache fir das schlechtere
Abschneiden wurde hier der Wirkstoff Sirolimus in Erwagung gezogen. Sirolimus inhibiert die
MTOR, die abhangig von einer P13-Kinase ist und bei Patienten mit einer Insulinresistenz
vermindert sein soll. Der Wirkstoff Paclitaxel wirkt Gber eine Stabilisierung von Mikrotubuli
und ist unabhangig von der P13-Kinase [98]. Dies kdnnte auch eine Erklarung fir das

schlechtere Abschneiden der Patienten mit einem SES in unserer Studie sein.

Ahnlich wie in SORT OUT Il lag der Anteil der erneuten Revaskularisation bei Diabetikern
mit einem ZES am hotchsten. In unserer Studie war das Ergebnis aber nur im Trend
signifikant (p=0,09). In ENDEAVOR IV konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
dem ZES und PES nachgewiesen werden (TVR: ZES 8,6%; PES 9,4%; p=0,87) [113].
Insgesamt scheint der ZES hinsichtlich der erneuten Revaskularisation dem SES [111] bei
Diabetikern unterlegen zu sein. Im Vergleich zwischen dem PES und SES bei Patienten mit
einem Diabetes mellitus zeigte die SIRTAX Studie eine Uberlegenheit des SES (iber den
PES nach zwei Jahren (TVR: SES 7,4%; PES 17,2%; p=0,03) [78]. Auch eine grol3e
Metaanalyse von Kufner et al., in der sechs randomisierte Studien analysiert wurden, ergab
eine signifikante Reduktion der TLR bei Patienten mit einem SES im Vergleich zu Patienten
mit einem PES. Hinsichtlich der Mortalitdt und Re-Infarktrate ergaben sich hier keine
signifikanten Unterschiede [114]. Insgesamt scheint aber ein Unterschied zwischen den
einzelnen Drug-eluting Stents bei Patienten mit Diabetes mellitus zu bestehen [51], die
Studienlage unter ,real world* Bedingungen ist dabei jedoch begrenzt. Nicht nur das
Medikament sondern auch die Freisetzungskinetik scheint insbesondere bei Patienten mit
Diabetes mellitus eine Rolle zu spielen. So konnte der Taxus Libert¢ Stent™ z.B. im
schwedischen SCAAR Register ein signifikant besseres Ergebnis bei Diabetikern im

Vergleich zu dem Vorganger Taxus Express™ zeigen [51].

5.7.2 Drug-eluting Stents versus Bare-metal Stents bei Patienten mit Diabetes

mellitus

Um die Sicherheit der Drug-eluting Stents bei Patienten mit einem Diabetes mellitus zu
beurteilen, ist der Vergleich mit einem Bare-Metal Stent von besonderer Relevanz. In
etlichen Studien konnte eine signifikante Uberlegenheit der Drug-eluting Stents bei der
Reduktion der Revaskularisation am Zielgefal® im Vergleich zu Bare metal Stents festgestellt

werden, siehe Abbildung 25 [42, 49, 52, 53, 91, 93, 97, 99]. Eine Reduktion der Rate an Re-
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Infarkten bei Patienten mit einem Drug-eluting Stent im Vergleich zu Patienten mit einem
Bare-metal Stent wurde in einer Metaanalyse von Patti et al. und dem Register aus
Massachusetts gezeigt [93, 94]. Es scheint aber nicht verwunderlich, dass ein Stent, der eine
niedrigere Rate an Revaskularisation verursacht, auch mit einer niedrigeren Rate an Re-
Infarkten einhergehen konnte. Erneute Revaskularisationen koénnen zu einem, mit der
Intervention assoziierten Herzinfarkt fihren. Nach einer Studie von Stone et al. fihrten 1,4%
der Interventionen zu einem mit der Prozedur assoziierten Myokardinfarkt [100]. Hinzu
kommt, dass auch das Ereignis der Restenose selbst, unter dem Bild eines Myokardinfarktes
erfolgen kann [100]. In den meisten Studien war die Rate an Re-Infarkten und der
Gesamtmortalitat jedoch nicht signifikant unterschiedlich [49, 52, 53, 91, 94]. Auch eine
Metaanalyse von Stettler et al., in der die Ergebnisse aus 35 Studien zusammengefasst
wurden, zeigte vergleichbare Ergebnisse bei Patienten mit einem DES oder BMS in Bezug
auf die Mortalitdt und Re-Infarkte. Auffallig war aber, dass bei den Studien in denen der
Einnahmezeitraum der dualen Thrombozytenaggregationshemmung unter sechs Monate lag
die Patienten mit einem Drug-eluting Stent ein erhéhtes Mortalitatsrisiko aufwiesen. Die
Studien mit einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung fur sechs oder mehr Monate
ergaben keine Unterschiede in der Mortalitat [99]. In Bezug auf die MACE lag die Rate bei
den DES haufig etwas niedriger, als bei Patienten mit einem BMS [49, 53, 97]. Am ehesten
war dies mit der Reduzierung der TVR zu erklaren.

36%

32%

27.0%

2%

23.1%

24%

19.1%

20%

15.8%

16%

12%

8%

4%

ODES BBMS

0% T T T T T T
SCORPIUS (TLR) DESSERT DECODE (TLR) Doucetal. Pattietal. (TLR) Massachusetts R. (3a) ENTACY

Abbildung 25: Revaskularisationen am ZielgefaR (TVR oder TLR) bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus mit einem Bare-metal- oder Drug-e  luting Stent

TVR = Target Vessel Revaskularisation; TLR = Target Lesion Revaskularisation; DES = Drug-eluting
Stent; BMS = Bare-metal Stent; R. = Register
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5.7.3 Stentthrombosen bei Patienten mit einem DES und Diabetes mellitus

Diabetes mellitus gilt als ein Pradiktor fir das Auftreten einer Stentthrombose [74, 83]. In
einer Studie aus China von Dou et al. lag die Rate an Stentthrombosen nach zwei Jahren im
Vergleich zwischen einem Drug-eluting Stent mit einem Bare-metal Stent annahernd gleich
(DES 1,90%; BMS 2,02%). Dennoch erlitten nur Patienten mit einem Drug-eluting Stent nach
einem Jahr noch Stentthrombosen (VLST DES:0,68%; BMS 0%, p=0,17). Das erhdhte
Risiko fur spéate Stentthrombosen bei Patienten mit einem DES ist u.a. mit der verspateten
und unvollstindigen Endothelisierung zu erklaren [91]. Haufig liegen bei Patienten mit
Diabetes mellitus langere Lasionen an schmalen Gefaflien vor. Die verwendeten Stents sind
haufig langer, die Re-Endothelisierung somit zusatzlich verzdgert [99]. Hinzu kommt, dass
lange und schmale L&sionen schon per se in Studien als Pradiktor fur Stentthrombosen
beschrieben werden [83]. Wie bereits oben beschrieben, neigen Patienten mit einem
Diabetes mellitus zu vermehrten thrombotischen Ereignissen. Als mdgliche Ursache dafir
wird u.a. ein Einfluss der im Blut bestehenden Hyperglykamie auf die Kalzium-Homdoostase
der Thrombozyten beschrieben, die zu einer Anderung bei der Plattchenaktivierung und —
aggregation fuhren kénnte. Auch wurden Stérungen der NO-Freisetzung des Endothels [89],
sowie eine vermehrte Aspirinresistenz bei Diabetikern beschrieben [101]. Die duale

Thrombozytenaggregationshemmung scheint fir Diabetiker von besonders wichtig zu sein.

In unserer Arbeit wurde die Subgruppe der Patienten mit einem Diabetes mellitus ein Jahr
nach Implantation eines Drug-eluting Stent ausgewertet. Es soll an dieser Stelle jedoch
erwahnt sein, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus, vor allem beim Vorliegen einer
MehrgeféaRerkrankung immer die Indikation fir eine koronare Bypass-Operation Uberprift
werden sollte [61,62]. Mal3geblich ist sicherlich auch eine optimale Einstellung des
Blutzuckerwertes. In der Studie von Corpus et al. konnte eine signifikant geringere Rate an
erneuten Revaskularisationen (TVR) bei einer Einstellung des Hb Alc <7% gezeigt werden
[88]. Daten zur Einstellung der Blutzuckerwerte lagen uns leider nicht vor. Insgesamt zeigte
sich auch in unserer Studie ein schlechteres Abschneiden der Patienten mit einem Diabetes
mellitus im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus. Die Ergebnisse waren jedoch mit

den anderen Studien vergleichbar.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die drei Drug-eluting Stents Cypher Select™ (SES),
Taxus Liberté™ (PES) und Endeavor™ (ZES) unter alltaglichen klinischen Bedingungen auf
Sicherheit und Effizienz zu untersuchen und mdgliche Unterschiede aufzudecken. Drug-
eluting Stents werden seit 2002 mit steigender Anzahl in Deutschland implantiert [102] und
konnten die Restenoserate im Vergleich zu Bare-metal Stents signifikant senken [42, 49, 52,
53, 91]. Als Vergleichsstudien wurden u.a. die ZEST Studie aus Korea sowie die ,real world"
Studien SORT OUT Il und SORT OUT Ill aus Danemark herangezogen. Ahnlich wie in
unserer Studie verglich die ZEST Studie z.B. den ZES, SES und PES miteinander, jedoch
wurden in dieser Studie ausgewahlte Patienten mit bestimmten Risikofaktoren

ausgeschlossen (u.a. Patienten mit einem STEMI, ISR, linksventrikularer EF <25%) [37].

Das Patientenkollektiv unserer Studie war hinsichtlich klinischer Daten und kardialer
Risikofaktoren gut miteinander vergleichbar. Das durchschnittliche Alter betrug 63,8 (+10,8)
Jahre, durchschnittlich 76,9% der Patienten waren mannlich und der Anteil an Patienten mit
einem Diabetes mellitus lag bei 34,7%. Signifikante Unterschiede ergaben sich beziglich
dem Auftreten einer Hyperlipoproteindmie (SES 73,9%; PES 85,3%; ZES 88,1%; p=0,011)
und dem Stent-Implantationsdruck (SES 17,5 atm; PES 18,7 atm; ZES 18,2 atm; p=0,019).
Im Vergleich zu den ,real world* Studien SORT OUT Il und SORT OUT Ill lag der Anteil an
Patienten mit einem Diabetes mellitus in unserer Studie etwas hoher [38,39]. Dies kdnnte
auch die groRkere Stentlange (27,6 +16,6 mm) und den hoheren Anteil an In-Stent
Restenosen (7,8%) in unserer Studie erklaren. Patienten mit Diabetes mellitus neigen zu
diffusen Stenosen und MehrgeféaRerkrankungen. Eine anamnestische ACVB-Operation oder

perkutane Koronarintervention liegt bei Diabetikern haufiger vor [99,123].

Die Beurteilung der Sicherheit der Studien-DES erfolgte anhand der Mortalitat, der Rate an
rekurrierenden Myokardinfarkten und Stentthrombosen. Stentthrombosen sind gefahrliche
Ereignisse. Etwa ein Drittel bis die Halfte enden tddlich [87]. Durchschnittlich 0,6% der
Patienten erlitten eine definitive, 2,3% eine mogliche Stentthrombose. Tendenziell waren die
moglichen Stentthrombosen bei Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent (3,6%) am
haufigsten (ZES 0,9%; PES 2,6%, p=0,24). Das eine Signifikanz nicht aufgezeigt werden
konnte, konnte mit der relativ geringen Inzidenz in Bezug auf die Studiengréf3e zu erklaren
sein. Auch die kardiale Mortalitét war bei den Patienten mit einem SES am hdchsten (2,6%),
im Vergleich zu Patienten mit einem PES (1,7%) oder ZES (0,9%) konnte jedoch keine
Signifikanz nachgewiesen werden (p=0,57). Ein Myokardinfarkt ereignete sich bei 2,0% der

Studienteilnehmer, auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich der drei
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Studien-DES (SES 2,7%; PES 1,7%; ZES 1,7%; p=0,83). Zu einem &ahnlichen Ergebnis kam
die oben genannte ZEST Studie, in der sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der
Mortalitdt und Re-Myokardinfarkte im Vergleich der drei DES ergaben. Im Gegensatz zu
unserer Studie konnte in der ZEST Studie jedoch eine signifikant geringere Rate an
definitiven Stentthrombosen bei Patienten mit einem Sirolimus-eluting Stent im Vergleich zu

Patienten mit einem Paclitaxel-eluting Stent aufgezeigt werden [37].

Als Parameter der Effizienz wurde die erneute Revaskularisation am Zielgefald (TVR) eruiert.
Diese betrug im Gesamtkollektiv durchschnittlich 11,6% und war damit etwas hoéher als in
den meisten Vergleichsstudien. Die erhthte Rate an Revaskularisation kdnnte mit der
geplanten Re-Koronarangiographie nach 6 Monaten zu erklaren sein. Eine Re-
Koronarangiographie ohne entsprechende Symptomatik kann die Rate an erneuten und nicht
ischamisch getriggerten Revaskularisationen erhhen [72]. AulRerdem war die Stentlange im
Vergleich zu den meisten Studien gréf3er. Langere Stenosen gelten als Pradiktor fir eine
erhdhte Restenoserate [81]. Im Vergleich der drei Studien-DES ergaben sich bezlglich der
Effizienz keine signifikanten Unterschiede. Die niedrigste Revaskularisationsrate konnte fir
Patienten mit einem SES (9,0%) und die hochste bei Patienten mit einem ZES (14,4%)
gezeigt werden. Bei Patienten mit einem PES lag die Rate nach 12 Monaten bei 11,2%. Das
tendenziell bessere Abschneiden der Patienten mit einem SES im Vergleich zu einem ZES
ist am ehesten durch die langsamere Freisetzungskinetik von Sirolimus aus dem Polymer zu
erklaren [28]. Das Nachfolgemodell, der Endeavor Resolute™, wurde mit einer verzégerten
Freisetzungskinetik optimiert [108]. Die Datenlage bezlglich der erneuten Revaskularisation
am ZielgefaR ist im Vergleich des PES mit dem SES heterogen. Ahnlich zu unserer Studie
war beispielsweise das Ergebnis der dénischen SORT OUT Il Studie, in der nach 12
Monaten kein signifikanter Unterschied gezeigt werden konnte [38]. Ein weiterer Endpunkt
unserer Studie war die MACE. Hier konnte die geringste Rate mit 12,8% bei Patienten mit
einem SES und die hochste Rate mit 14,1% bei Patienten mit einem ZES festgestellt

werden. Die Ergebnisse waren nicht signifikant (p=0,58).

Ferner erfolgte in unserer Studie eine Subgruppenanalyse, die den Einsatz der Drug-eluting
Stents bei Patienten mit Diabetes mellitus betrachtete. Die Datenlage der Drug-eluting Stents
ist bei Diabetikern unter ,real world“ Bedingungen weiterhin begrenzt. Dabei ergaben sich
eine signifikant héhere Mortalitat (6,7% vs. 0,9%; p=0,003) und ein vermehrtes Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen (MACE: 22,0% vs. 9,2%: p=0,004) bei Patienten mit Diabetes
mellitus im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus. Die Analyse der drei Drug-eluting

Stents erbrachte diesbeziiglich, dass die Mortalitat und die MACE nur bei Diabetikern mit
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einem SES signifikant erhoht waren. Diabetiker mit einem PES oder ZES zeigten kein
signifikant erhtéhtes Risiko im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus. Urséchlich
konnte die Wirkung von Sirolimus Uber eine P13-Kinase sein, die bei Patienten mit einer
Insulinresistenz vermindert scheint [98]. Eine erneute Revaskularisation am Zielgefafl? war
am haufigsten bei Diabetikern mit einem ZES nétig, das Ergebnis war jedoch nur im Trend
signifikant (p=0,09). Bei Diabetikern mit einem PES oder SES war die TVR-Rate nach 12
Monaten nicht signifikant héher als bei Patienten ohne Diabetes mellitus. Insgesamt ergab
die Subgruppenanalyse, dass der Einsatz von Drug-eluting Stents auch unter alltaglichen

Bedingungen sicher und effektiv war.

Schlussfolgerung: In unserer Studie konnte der Sirolimus-eluting Stent die Restenoserate
am effektivsten senken, es zeigte sich in dieser Gruppe jedoch die hdchste Mortalitat. Die
hochste Restenoserate konnte bei Patienten mit einem Zotarolimus-eluting Stent festgestellt
werden, hingegen war die Mortalitat in dieser Gruppe am niedrigsten. Insgesamt konnten im
Vergleich der Studien-DES bezlglich der Effizienz und Sicherheit keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. Der Einsatz der Drug-eluting Stents unter alltaglichen

Bedingungen war tiber 12 Monate sicher.

6.1 Ausblick

Aktuell werden Drug-eluting Stents der zweiten und dritten Generation eingesetzt und zeigen
in Studien erfolgsversprechende Ergebnisse. So konnte z.B. der Biolimus-eluting Stent
(BES) in der LEADERS Studie eine gleiche Effektivitdit zum Sirolimus-eluting Stent
aufzeigen, die Rate an sehr spaten Stentthrombosen jedoch Uber einen Zeitraum von 4
Jahren signifikant senken (p=0,04). Der Biolimus-eluting Stent verfugt Uber ein
bioresorbierbares Polymer, dass innerhalb von 6 Monaten zu Milchsdure umgesetzt wird.
Ferner wurde in einer Subanalyse eine fast komplette Re-Endothelisierung innerhalb von 9
Monaten nach der Implantation des BES festgestellt (BES 89,3% vs. SES 63,3%, p=0,03)
[126]. Vielversprechende Daten zeigte auch die SPIRIT IV Studie, in der der Everolimus-
eluting Stent (Xience™) die Rate an ,Target Vessel Failure* und an Stentthrombosen
signifikant reduzieren konnte. Hingegen waren die Ergebnisse bei Patienten mit Diabetes
mellitus in einigen Studien nicht mehr signifikant [125]. Patienten mit Diabetes mellitus
profitieren, insbesondere beim Vorliegen einer MehrgeféaRerkrankung, haufig von einer
koronaren Bypass-Operation. So zeigte z.B. die SYNTAX-Studie eine signifikante Reduktion
der MACCE bei Patienten mit einer 3-GeféalRerkrankung [92].
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Gegenwartig werden die Drug-eluting Stents stetig weiter entwickelt. Das immer besser
werdende Verstandnis der Pathophysiologie fiihrt zu neuen Stenttechnologien, wie z.B.
komplett resorbierbaren Stentsystemen aus hochkristallinem Polymer oder Magnesium (z.B.
Absorb™-Stent) sowie polymerfreien Drug-eluting Stents (z.B. Yukon™-Stent). Hier sind die

Langzeitverlaufe und die weitere Entwicklung abzuwarten.

6.2 Grenzen der Studie

Die Studie erfolgte Uber einen Zeitraum von 12 Monaten, so dass eine Aussage uber den
Langzeitverlauf der Drug-eluting Stents, wie z.B. zu den sehr spaten Stentthrombosen nicht
maoglich war. Eine weitere Limitation war die geplante Re-Koronarangiographie nach 6
Monaten, die vermutlich die Rate an erneuten und nicht ischédmisch getriggerten
Revaskularisationen erhoht hat. Ferner ist zu erwéhnen, dass die Studie als Single-Center
Studie erfolgte. In Bezug auf die Haufigkeit der kardiovaskuldaren Ereignisse war die
Patientenzahl relativ klein, so dass signifikante Unterschiede mdglicherweise nicht
aufgezeigt werden konnten. Besonders bei kleinen Differenzen ist eine grof3e

Patientenpopulation notwendig um eine Signifikanz aufzuzeigen.
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8 Anhang

8.1 Grace Prediction Score Card and Nomogram for All-Cause Mortality
from discharge to 6 month

Kim A. Eagle, Michael J. Lim et al. A Validated Prediction Model for All Forms of Acute
Coronary Syndrome estimating the Risk of 6-Month Postdischarge Death in an International
Registry. American Medical Association, June 9, 2004, Vol 291; 2731.

Risk Caleulater for 6-Month Postdischarge Mortality After Hospitalizathon lor Acute Coronary Syndrome
Rescord the poimts for each variabie at tha bottem left and sum the points to coloulate the total isic score, Find the total score on
the x-axis of the nomaogram plot, The corresponding probalzdity on the y-oxis is the estimated probabdity of ail-cause mortadty
frown hospital descharge to & monihs.
Medical History Findings at Initisl } Findings
Haapital Prssantation ! Duing Haspitalization
1) Agein Years Ports | (4) RestngHeatRate,  Poiis | (7 Indial Serum Ponts
beats/min } Creatinine, mgidL
=29 o ;
W35 o 489 o 00,39 1
5055 %5 FO-89.9 - I 0.8-1.19 5
0-E0 g 0-109.9 4 12-159 i
T0-79 3 1101499 2 | 1.6-1.99 a2
B89 a1 150-159.0 B 2-3.09 15
=80 100 =200 42 =4 b
(2} History of Gongestive (&) Systolic Biood Pressure, | {8 Elevated Cardiac Enzymes 15
Heart Faiture 24 mm Hg 1
@ History of s M1 @ Mok Hospal
Myocardial Infarction 12 80009 2= Percutanecus
100-119.9 18 | Coronary Invenvantian 1d
120-129.9 14
140-159.9 10
160-140.9 4
=200 a
. 1
(6 ST-Segment Dopression 11
Points Progetod Al-Cause Mortalty From Hespial Dischargs 1o 6 b
a 040
@ 048
4 Q40
@ o
oy § LE
. 038
(i
o
- o
:_?,- 030
o 805
Total Risk Score . (Sumn of Points) ]
7 80 110 30 150 170 = 0
Mortality Risk {Fram Piof}
Total Risk Seoen

85



Thesen

Mehrere Daten weisen darauf hin, dass atherogene Prozesse bereits in der
Kindheit beginnen und sogar schon im Uterus nachgewiesen werden kdnnen.
Der Prozess scheint dabei wahrend des ganzen Lebens unaufhaltsam
fortzuschreiten. In den Industrienationen sind Herz-Kreislauf Erkrankungen eine der
haufigsten Todesursachen im Erwachsenenalter, am haufigsten bedingt durch die
koronare Herzerkrankung (KHK). Das zunehmende Alter, der steigende Anteil an
Patienten mit Diabetes mellitus und die Adipositas sind nur einige Faktoren, die die
Therapie der koronaren Herzerkrankung auch in Zukunft vor eine grol3e
Herausforderung stellen werden.

1977 konnte in der Universitatsklinik Zirich erstmals eine perkutane Ballondilatation
durchgefuhrt werden. Doch schon kurz nach den ersten Ballondilatationen zeigten sich
eine mit der Intervention einhergehende Komplikation: Die Restenose als
Uberschieende Wundheilung. 1986 wurden von Jacques Puel in Toulouse und kurz
danach von Sigwart in Lausanne die ersten Metallstents in menschliche
KoronargefdRe implantiert, die jedoch weiterhin eine Restenoserate von 15-25%
aufzeigten. Vielfaltige Verfahren wie z.B. die Brachytherapie oder die Lasertherapie
waren Malnahmen die Restenoserate zu senken, konnten aber nicht den
gewlnschten Erfolg erbringen. Erst die Einfihrung der Drug-eluting Stents ab 2002
konnte die Restenoserate signifikant auf 5-9% reduzieren.

Drug-eluting Stents der ersten Generation werden mit einem erhéhten Risiko der
spaten und sehr spaten Stentthrombose assoziiert. Stentthrombosen sind gefahrliche
Ereignisse, etwa ein Drittel bis die Halfte enden tddlich. Eine pathologische Studie
von Joner et al. zeigte z.B. ein verspatetes Einheilen der Drug eluting Stents im
Vergleich zu den Bare-metal Stents, u.a. verursacht durch eine persistierende
Fibrinablagerung und eine geringere Endothelisierung. Etliche Studien ergaben, dass
die Rate an sehr spaten Stentthrombosen bei den Drug-eluting Stents der ersten
Generation tber Jahre konstant blieb.

Es existiert eine Vielzahl an Studien Uber den Einsatz von Drug-eluting Stents, die
jedoch haufig an einem selektierten Patientenkollektiv erfolgten. Die Endpunkte waren
oftmals Surrogatparameter. Patienten mit einem erhohten Risikoprofil, wie z. B.
einer schwer eingeschrankten linksventrikularen Ejektionsfraktion, einem
kardiogenen Schock, einem akuten Myokardinfarkt, einer In-Stent Restenose sowie
Stenosen am Hauptstamm oder an einem koronaren Bypassgefald wurden héaufig

ausgeschlossen. Folglich ist ein Grof3teil der Daten nur begrenzt im alltaglichen
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kardiologischen Alltag zu verwenden. Praxisnahe Studien, sogenannte ,real world*
oder ,all-comers in“ Studien, sind weiterhin limitiert.

Ziel unserer Studie war es die drei Drug-eluting Stents Cypher Select™ (SES), Taxus
Liberté™ (PES) und Endeavor™ (ZES) unter ,real world* Bedingungen im Rahmen
einer prospektiven, randomisierten Studie Uber einen Zeitraum von 12 Monaten zu
untersuchen. Endpunkte der Studie waren die Mortalitdt, das Auftreten erneuter
Myokardinfarkte, die Stentthrombosen, die ,Major Adverse Cardiac Events* (MACE)
und die erneute Revaskularisation am ZielgefaR (TVR). Ferner erfolgte eine
Subgruppenanalyse Uber den Einsatz der Drug-eluting Stents bei Patienten mit
Diabetes mellitus.

Vom 29.08.2005 bis zum 29.08.2006 wurde in der Abteilung Kardiologie der
Universitatsklinik Rostock 346 Patienten mit einem der oben genannten Studien-DES
behandelt. Ausgeschlossen wurden lediglich Patienten mit einer Kontraindikation fir
eine duale Thrombozytenaggregationshemmung, einem geplanten operativen Eingriff,
Patienten mit fehlender Compliance oder einer nachgewiesenen Allergie gegen die
Wirkstoffe Paclitaxel, Zotarolimus oder Sirolimus sowie beim Vorliegen einer
Erkrankung mit erhéhter Blutungsgefahr. Das Patienten Follow-Up erfolgte nach 12
Monaten telefonisch anhand eines standardisierten Formulars, Uber Daten aus dem
Archiv der Universitatsklinik Rostock oder Uber die Kontaktaufnahme mit dem
behandelnden Arzt. Dabei konnte ein Follow-Up fir durchschnittlich 99,4% der
Gesamtpatienten realisiert werden.

Im Vergleich der drei Studien-DES waren die klinischen Daten und Kkardialen
Risikofaktoren gut miteinander vergleichbar. Das durchschnittliche Alter betrug 63,8
(x10,8) Jahre, durchschnittlich 76,9% der Patienten waren mannlich und der Anteil an
Patienten mit einem Diabetes mellitus lag bei 34,7%. Signifikante Unterschiede
ergaben sich bezlglich dem Auftreten einer Hyperlipoproteindmie (SES 73,9%; PES
85,3%; ZES 88,1%; p=0,011) und beim Stent-Implantationsdruck (SES 17,5 atm; PES
18,7 atm; ZES 18,2 atm; p=0,019).

Hinsichtlich der Parameter der Sicherheit (Mortalitat, rekurrierende Myokardinfarkte,
Stentthrombosen) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der
Studien-DES. Tendenziell waren die mdglichen Stentthrombosen bei Patienten mit
einem Sirolimus-eluting Stent am haufigsten, die Unterschiede waren jedoch nicht
signifikant (SES 3,6%; PES 2,6%; ZES 0,9%; p=0,24). Als Parameter der Effizienz
wurde die erneute Revaskularisation am Zielgefal® (TVR) bestimmt. Hier ergab sich ein
Trend fur den Sirolimus-eluting Stent im Vergleich zum Zotarolimus-eluting Stent (SES

9,0%; ZES 14,4%; p=0,14). Im Vergleich zum Paclitaxel-eluting Stent konnte keine
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10.

11.

12.

Signifikanz nachgewiesen werden. Die ,Major Adverse Cardiac Events” (MACE) lag in
unserer Studie nach 12 Monaten zwischen 12,8% bei Patienten mit einem SES und
14,1% bei den Patienten mit einem ZES, auch hier ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede (PES 12,8%; p=0,98)

Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 haben haufig komplexe GefaRRlasionen mit
langen diffusen Stenosen. Folglich sind sie in Studien mit bestimmten
Ausschlusskriterien haufig unterreprasentiert. Aktuell ist die Studienlage bei
Diabetikern unter ,real world* Bedingungen weiterhin begrenzt. In unserer Studie
wurde der Einsatz von Drug-eluting Stents bei Patienten mit Diabetes mellitus in einer
Subgruppenanalyse untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass der Einsatz der
verwendeten Drug-eluting Stents bei Patienten mit Diabetes mellitus unter ,real world“
Bedingungen Uber 12 Monate sicher und effektiv ist.

Im Vergleich der drei Drug-eluting Stents bei Patienten mit Diabetes mellitus scheint
es Unterschiede zu geben. So zeigten sich in unserer Studie eine erhohte Mortalitat
und eine erhdhte MACE nur bei Diabetikern mit einem Sirolimus-eluting Stent. Bei
Diabetikern mit einem Zotarolimus- oder Paclitaxel-eluting Stent ergaben sich 12
Monate nach DES-Implantation keine signifikanten Unterschiede beziglich der
Mortalitdt und der MACE im Vergleich zu den Patienten ohne Diabetes mellitus. Eine
mogliche Ursache konnte der Wirkungsmechanismus von Sirolimus Uber eine P13
Kinase sein, die bei Patienten mit einer Insulinresistenz vermindert sein soll.

Die Ergebnisse unserer Studie waren hinsichtlich der Mortalitét, rekurrierenden
Myokardinfarkten und der Rate an Stentthrombosen gut mit den Daten anderer Studien
vergleichbar. Auffallig war jedoch eine erhdhte Rate an Revaskularisation am Zielgefaf}
(TVR), die am ehesten mit der geplanten Re-Koronarangiographie nach 6 Monaten
und mit dem hohen Anteil an langen und komplexen Stenosen zu erklaren sein durfte.
Zur Beurteilung der Sicherheit von Drug-eluting Stents ist im Hinblick auf die sehr
spaten Stentthrombosen ein langer Beobachtungszeitraum notwendig. Da
Stentthrombosen seltene Ereignisse sind, ist aulerdem ein grof3es Patientenkollektiv
erforderlich um mdogliche Differenzen zwischen den Drug-eluting Stents aufdecken zu
konnen. Dies sind sicherlich Limitationen unserer Studie. Weitere Limitationen waren
die geplante Re-Koronarangiographie nach 6 Monaten, die vermutlich die Rate an
erneuten und nicht ischamisch getriggerten Revaskularisationen erhéht hat. Ferner

ist zu erwéhnen, dass die Studie als Single-Center Studie erfolgte.
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