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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankhe(KHK) ist die Manifestation der Arteriosklerose an den
HerzkranzgefaRen. Bedingt durch flusslimitierende Koronarstenosen kommt es zu
einem Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot underSwffverbrauch des
Herzmuskels. Die KHK manifestiert sich in Form von stabiler oder instabiler Angina
Pectoris, stummer Myokardischamie, ischamisch bedingter Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstoérungen und akutem Myokardinfag8].[ Die Arteriosklerose iseine
systemische, inflammatorische Erkrankung der elastischen und muskularen Arterien.
Endotheliale Dysfunktionen fihren zur Invasion von Monozyten in der Gefal3wand, die
mit pathologischen Lipidablagerungen zur Entwicklung der arteriosklerotischen Plaque
fuhren. Die lipidbeladenen Schaumzellen entwickeln sich im weiteren Verlauf zu
fibréser Plaque, die zunehmend die Elastizitat des Gefalles vermindert und dieses
verengt.

Trotz  Kenntnis  der  Risikofaktoren und der dadurch  moglichen
Praventionsmaoglichkeitenddit die KHK an erster Stelle der Todesursachenstatistik in
Deutschland und den westlichen Industrienationen. 2007 starben 43,4% der Deutschen
an einer Erkrankung des Hefgreislaufsystems. Von dieser Gruppe starben wiederum
7,4% aufgrund eines Myokardimides [L0§. Haupttodesursache sind todliche
Kammerarrhythmien, insbesondere Kammerflimmern, an denen der Patient noch vor
Eintreffen des Notarztes verstirbt. Es ist nachvollziehbar, dass immer mehr
Anstrengungen unternommen werden um Therapiemoéglichketten KHK zu
perfektionieren und neue effektivere Therapiemdglichkeiten aufzufinden.

1.2 Historische Entwicklung des Herzkatheters

Der erste entscheidende Schritt in der Geschichte des Herzkatheters war die
Beschreibung der Blutzirkulation durch William #Way 1628. Die erste
Herzkatheteruntersuchung an einem lebenden Pferd wurde 1711 durch den Physiologen
Steven Hales durchgefihrt. Im 18. Jahrhundert wurden erstmalig die Krankheitsbilder
der Arterienverkalkung durch Je®&aptiste Seac (1749) und der Angm Pectoris

durch William Heberden (1768) beschrieben. Den Begriff des Herzkatheters definierte
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Bernard 1844. Er nutzte den Herzkatheter zur intrakardialen Blutdruckmessung an
Pferden 82].

Die Entdeckung der Réntgenstrahlung durch Wilhelm Conrad Roen8@&nsiellte die
Voraussetzung fur Dr. Werner Forssmann dar, der 1929 den ersten dokumentierten
Rechtsherzkatheter im Selbstexperiment durchfihrte. Forssmann hatte die Absicht einen
Weg fir intrakardiale Injektionen zur schnellen 6rtlichen Arzneibehandtunignden,

ohne die Herzwand durchstechen zu mussen. Er fihrte den Katheter in die Brachialvene
ein, schob ihn 65 cm bis in das rechte Atrium vor und Uberprifte die Lage des Katheters
im Rontgenbild 89, 40]. 1941 nutren Cournand et al. den Herzkathetem u
diagnostische Messungen des Herzzeitvolumens vorzuneh®®nOie Seldinger
Methode, eine Methode zur Punktion von BlutgefaRen zum Zweck der
Katheterisierung, wurde 1953 von dem Radiologen Seldinger entwi@&a}lt 1956
erhielten Forssmann, CournardduRichards den Nobelpreis fur Medizin aufgrund ihrer
Arbeiten Uber Herzkatheter.

Dr. Mason Sones schuf durch die Entwicklung des Koronarangiogramms ab 1958 die
Maglichkeit das Herz mit seinen Gefal3en durch spezielle Katheter Giber den Zugang der
Brachialarerie mit Kontrastmittel darzustellen. Damit war der Grundstein zu einer
detaillierten Darstellung der Koronargefdl3e, insbesondere aber auch zu
wissenschaftlichen Untersuchungen des Koronarsystems beim Menschen, gglegt [
106. Dr. Charles Dotter entwicke 1964 das Konzept der transluminalen Angioplastie
und pragte den Begriff AStzeitweiliy eing&ihrteg| aubt e
Schienunglangfristig offen gehalten werden konnen. MetterTechnik diente als
minimalinvasive Angioplastievon Becken oder Beinarterien. Sie beinhaltete die
Benutzung mehrere Katheter mit ansteigendem Durchmesser zur Eroffnung
verschlossener Artemeund dadurch die Verbesserung des Blutflusses. Im engeren Sinn
wurden bei der Technik nach Dotter keine Ballonkatheter verwendet. Judkins
perfektionierte den transfemuralen Zugang mit speziellen vorgebogenen KatB6fern [
1967 wurde die Judkins Techrikir Koronarangiographie eingefihrt.

Wegweisend fur die Wiederherstellung des Blutflusses stenosierter Herzkranzgefalie
wurde die 1967 eingefuhrte erste Bypmgmsation durch den argentinischen
Herzchirurgen Rene G. Favaloi@4] 35].

Gruntzig modifizierte et Methode von Dotter und Judkins, da das Vorwartsbringen des
Katheters in den Arterien ein erhdhtes Embolisationsrisiko mit sich brachte. Er

entwickelte einen Ballon der tber einen doppellumigen Dilatationkatheter eingefuhrt

2
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wurde. 1974 gelang ihm die &xgeriphere Ballonangioplastie in einer Beinarterie eines
Patienten. 1977 fuhrte Gruntzig die erste PTCA (Perkutane Transluminale
Koronarangioplastie) bei einem méannlichen Patienten mit stabiler Angina Pectoris und
hochgradiger LABStenose erfolgreich dcin [47, 48]. Die PTCA beinhaltet das
Einfihren eines Ballons durch einen FUhrungskatheter in das stenosierte
Herzkranzgefal3. Durch das #lasen des Ballons kommt es zu eiK@mprimierung

der arteriosklerotischen Plaque und zur Dislokation des PlaquéatsierRichtung der
GefalRwand. Verschluss und Restenose durch Elastic recoil (elastische Rickstellkrafte
der GefalBwand) und negatives Remodelling (lumenreduzierender Umbau der
GefaBwand) des GefalRes waren die haufigsten Grinde fir eine Reduzierung des
Langzeiterfolges nach der transluminalen Angioplasé].[ Die Entwicklung von
intravaskularen Stents sollte diese Probleme beheben. Die erstmalige Implantation einer
koronaren Gefadiutze fuhrten 1986 Sigwart uitliel in Kombination mit einer PTCA
durch [L02]. Der Stent, ein 120 mm langes Rohrchen aus einem gitterféormigen
Drahtgeflecht, wird Uber einen Ballon im erkrankten Gefal3 platZiéa4 wurde der

erste Koronarstent, ein BaMetal Stent (BMS), durch die FDAJ(S. Food and Drug
Administration) zum radizinischen Einsatz am Menschen zugelassen. Die Zahl an
wiederholten Eingriffen zur Revaskularisierumgirde durchdie geringere Rate an
GefalRverschlissen und eine Verminderung der Restenose im Gegensatz zur alleinigen
Ballondilatation reduziert[38, 98]. Jedoch kam es zu neuartigen Risiken, den
Stentthrombosen, durch erhdhte Gerinnungsaktivitat im Bereich der Stentstreben.
Hauptverantwortlich fur die In Stent Restendse die Neointimaproliferation. Sie
manifestiert sich ireineriberschieRenden Vermehgivon Zellen (glatte Muskelzellen

und Myofibroblasten) in der GefalRwand, die durch die Streben des Stents wuchern und
das GefalRR erneut verengen. Durch gezielten Einsatz von Medikamenten kann das
Zellwachstum gehemmt werden, ohne dabei die RegeneratiorGefé&f3wand zu
behindern. Dieser Ansatz fuhrte zur Entwicklung der EElging Stents (DES), die

aus einem konventionellen Stent mit einer Polymerbeschichtung bestehen, in die der
antiproliferative  Wirkstoff integriert ist. Uber mehrere Wochen hinweg wdab
Medikament an das umliegende Gewebe abgegeben. Dort verhindert der Wirkstoff die
Zellteilung und damit die Vermehrung der Gefallmuskelzellen. Der erste DES
(Cyphef, SirolimusEluting Stent (SES), Cordis Corporation, a Johnson & Johnson
company) wurde @2 in Europa und 2003 in den USA zugelassen. 2004 kam der
TAXUS® Stent (PaclitaxeEluting Stent (PES), Boston Scientific) auf den Madd][

3



Einleitung

Die freigesetzten Medikamente hemmen einerseits die Uberschiel3ende
Intimahyperplasie, andererseits kommt es abieginer verzogerten Endothelialisierung

der Stentstreben mit dadurch bedingter verlangerter Gefahr einer Stentthrombose.
AulRerdem ist die Konzentration des fiesetzterMedikamentes an den Stentstreben
hoher und somit nicht gleichmafiig auf den gesarGifiaRabschnitt verteilbp|.

Zur Vermeidung vov Major Adverse Cardiavdhts(MACE) und Stentthrombosehat

sich die duale Plattchenhemmung (Aspirin, Thienopyridine) im Besonderen bei DES als
unabdingbar erwiesen. Eine  vorzeitige Unterbrechung der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung geht mit einem deutlich gesteigerten Risiko fur
Stentthrombosen einhetd].

1.3 Aktueller Wissensstand

1.3.1 Bare-Metal Stent versus Drug-Eluting Stent

Aktuelle Studien beschéftigen sich mit dem Vergleich BameMetal Sents BMS)

und Drug-Eluting Stents DES) bezogen auf spezielle Risikogruppen. Hierzu zé&hlen
z.B.: Patienten miBT-HebungsmyokardinfarktlP, 67, 74, 107,113 und Diabetiker

[4, 18, 29, 51, 72, 75, 88Pes Weiteren werden die Stents in klein@i,[85 oder
groRen (Durchmesr > 3,5 mm) [85128 Gefallen und in Bifurkationen verglichen
und bei chronisch totaler Okklusion der Arteridi4, 124 untersucht. Beobachtungen
der Stents bei on und off label Indikationen sind ebenfalls Bestandteil aktuetiezrStu
[15,126,124. Ein zentrales Thema stellt die Behandlung von Restenose®datl],
119.

1.3.2 Drug-Eluting Balloon

Eine neue Generatioin den unkonventionellen Koronarmethoden wurde durch
Paclitaxelfreisetzende Ballon€DEB) eingefiihrt Sie sdlen speziell bei Risik@sionen
(kleines Gefal3, Bifurkation, In StenRestenose) verwendet werden. Wird der
Ballonkatheter zur Erweiterung verengter Arterien eingesetzt, wandert der
wachstumshemmende Wirkstoff wahrend der einmaligen Dilatation von 3@0bis
Sekunden in die GefaBwand. Der Vorteil gegentber einem DES soll darin bestehen,
dass eine homogene Medikamentenverteilung in die Gefa3wand mdglich ist und keine
metallische Gefal3stltzien Patienten verbleibt. Bei li$tent Restenosen wirdeke

zusatzlibe Metallschicht in die schon gestentete Lasion eingebr@wd#. Weiteren
4
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bleibt die normale  GefaRanatomie erhalten und eine  verringerte
Pl&tchenhemmungstherapie ist mogl{@8., 91].

Die PACCOCATH ISR | Studie stellte die Anwendung eines konvention®EGA
Ballons der eines Paclitaxel freisetzenden Ballons bei In Stent Restenosen in
Koronararterien des Menschen gegeniber. In Bezug auf dierigestate (43% vs.
5%), den angiographischen Lumenverlust im Stent (0,76 mm vs. 0,09 mm) nach 6
Monatenund dieMACE Rate (31% vs. 4¥Ymach 12 Monaten schnitt der beschichtete
Ballon signifikant besser al97]. Ahnliche Ergebnisse zeigte die ISR 1l Stud][

Die PEPCAD Il Studie verglich den TaXlisberté® Stent (Boston Scientific) mit dem
SeQueritPleaseBallon (B. Braun Melsungen AG), die beide Paclitaxel freisetzen. In
Segment Late Lumen Loss nach 6 Monaten unterschied sich signifikant mit einem
Vorteil des BallonsRestenosen traten bei 20% der DES vs. 7% der DEB (p = 0,06) auf.
Nach 12 Monaten lag die MACE Rabei 22% der DES vs. 9% der DEB (p = 0,08).
TLR erfolgte bei 6% der DES vs. 15% der DES (p = 0,08)y. DEB scheint mindestens
genau so effektiv zu sein wie der DES§.

In der randomisierten PEPCAID Studie wurden an 600 Patienten mit komplexien
novo-Lasionen zum Vergleich der Coroff@DEBIue (bestehend aus SeQftease
Ballon und aufmontierteranbeschichtetem Co@oroflex’Blue, B. Braun Melsungen

AG) und der Cyphér Stent untersucht. Nach Monaten lagen In Stent Late Lumen
Loss bei dem DEB hed,41 mm vs. 0,16 mm beim SES (p < 0,001) und TLR war
10,5% DEB vs. 4,7% SES (p < 0,01). Damit schnitt der DEB schlechter ab als der SES
[49].

PEPCAD |V testet aktuell imde-novo-Lasionen bei Cabetikerndie Effektivitat von
CorofleX*DEBIlue (bestehend ausSeQueritPlease Ballon und aufmontiertem
unbeschichtetem Co@oroflex’Blue, B. Braun Melsungen AGin Vergleichmit dem
Paclitaxel freisetzendefaxus’Liberté® Stent[5].

1.3.3 Aorto-Coronarer-Venen-Bypass

Bei MehrgefaRerkrankung gibt es zwei alternativehandlungswege: die
Bypassoperation oder die PCI (perkutane Koronarintervention). Ein Teil der Studien
beschéftigt sich mit dem Vergleich Bypassoperation versus PCIl. Weitere Studien prifen

die Wirkungsweise nach Implantation eines DES oder BMS in eingrad3gefals.
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1.3.3.1 Perkutane Koronarintervention versus Aorto-Coronarer-Venen-Bypass

In der randomisierten SYNTAX Studie wurde die Wirksamkeit von Bypassoperation
und DES Implantationen (TaxtExpres§ Stert) verglichen. MACE oder Major
Adverse Cardiacral Cerebrovascular EvenfMMACCE) waren nach 12 Monaten mit
17,8% vs. 12,4% (p = 0,002) signifikant héher in der PCI Gruppe, hauptsachlich
aufgrund der erhdohten Rate an wiederholten Revaskularisierungen (13,5% vs. 5,9%, p <
0,001). Die Endpunkte Tod und Mkardinfarkt traten in beiden Gruppen nach 12
Monaten dhnlich oft auf. Uberlegen war die Katheterintervention mit Stentimplantation
bei der Haufigkeit des Auftretens von Schlaganfallen (0,6% vs. 2,2% bei ACVB, p =
0,003). Zusammenfassend wurde der ACVB DetigefalRerkrankung und Erkrankung
der linken Koronararterie als Standardtherapie weiterhin empfod@n [

Die randomiserte ARTS | Studie verglicRCI mit BMS im Gegensatz zu einem ACVB

in Patienten mit einer MehrgefaRerkrankung. Nach 5 Jahren ungestenhsich die
Sterblichkeit, sowie die Haufigkeit eines Myokardinfarktes oder Apoplex in den beiden
Gruppen nicht signifikant. Die Ereignisfreiheit von MACCE lag in der BMS Gruppe bei
58.3% und in der ACVB Gruppe bei 78,2% (p < 0,0001). Die Notwendigkadtr e
erneuten Revaskularisierung war in der BMS Gruppe hoher (30,3%) als in der ACVB
Gruppe (8,8%]p < 0,001) [10D

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der ERACI Il Stu@ig Lind der MASS Il Studie

[55]. Die SoS Studie zeigte im Gegensatz zu den olegamgnten Studienach 6 Jahren
einen signifikanten Unterschied in der Todesrate zwischen Patienten der PCl Gruppe
und der ACVB Gruppe (10,9% PES vs. 6,8% ACVB)][ Eine Metaanalyse der vier
genannten Studien zeigte, dass der ACVB im Gegensatz zur PBMSitinen Vorteil

in Bezug auf eine niedrigere MACE/MACCE Wahrscheinlichkeit und eine erneute
Revaskularisierungsrate haf].

In der ARTS Il Studie wurde das Auftreten eines Ereignisses im Vergleich PCI mit SES
oder BMS oder Bypassoperation bei Patisnteit Mehrgefal3erkrankung beobachtet.
Nach 5 Jahres war die Uberlebensrate dhnlich in allen Gruppen. Die Ereignisfreiheit des
kombinierten Endpunktes aus Tod, Apoplex und Ml lag in der SES Grup8 liéb
undwar vergleichbar mit der ACVB Grupp8,0%)aber hoher als in der BMS Gruppe
(81,9%) Die MACCE Rate in der SES Grupp27(5%) war aufgrund haufigerer
Revaskularisierungsmafl3nahmsignifikant hoher als in der ACVB Gruppe1,1%,

aber geringer als in der BMS Grupgd (6%, p < 0,001)101].



Einleitung

1.3.3.2 Drug-Eluting Stent versus Bare-Metal Stent im Aorto-Coronaren-Venen-

Bypass

In der randomisierten SOS Studie wurden PES (TaStent) mit BMS in Venengrafts
(Vena saphena) verglichen. Eine Restenose im Venengraft trat bei 57% der BMS und
bei 11% der PES &(p < 0,0001). Nach 1,5 Jahren hatten PES Patienten weniger TLR
(28% vs. 5%, p = 0,003). Die Haufigkeit der Endpunkte Mydknfarkt (31% BMS vs.

15% PES) und Tod (5% BMS vs. 12% BE@&terschieden sich nicht signifikarity.

Twisk et al. fanden im Verglch SES und PES vs. BMS in Venengrafts nach 4 Jahren
keinen Unterschied in der Uberlebensrate (77,5% DES vs. 73,0% BMS). Die
Ereignisfreiheit von MACE (61,5% vs. &%) und TVR (81,6% vs. 69,0%war
signifikant hoher in der DES Gruppéld. Die RRISC Stdie zeigte, dass nach 6
Monaten In Stent Late Lumen Loss bei dem Cypisgent (0,38 mm vs. 0,79 mm, p =
0,001) und die In Stent Restenose Rate (11,3% vs. 30,6%, p = 0,024) geringer waren als
bei dem BAS. TLR war mit 5,3% vs. 21,6% und TVR mit 5,3% vs. 28Kgnifikant
niedriger in der SES Gruppe. Tod und MI unterschieden sich nicht signifikant. Die
MACE Rate nach 6 Monaten lag bei 15,8% der SES vs. 29,7% der BMS (p = 0,15)
[120. Die DELAYED RRISC Studie zeigte, dass nach 32 Monaten mehr SES Patienten
(29%) als BMS Patienten (0%) verstorben waren (p < 0,001). Die verminderte Rate an
erneuten Revaskularisierungen nach 6 Monaten ging beim verlangettaw-&p

verloren [L21].



Fragestellung

2 Fragestellung

Ziel dieser Dissertatiowar es,die im Universitatsklinikum Marbgr implantierten
Drug-Eluting Stents(CoroflexX’Please, Tax(f.iberté® und Taxu§8Expres§ mit den
BareMetal Stents(CorofleX’ und CoroflefBlue) zu vergleichen. Es solligeklart
werden, ob Patienten naddES Implantation im Gegensatz zu Patienten mit BMS
Implantationeinen Vorteil im Hinblick augin reduziertes Auftreten vdviajor Adverse
Cardiac kEents (MACE) hatten. Im Gegensatz zu anderen Studien wuntden
Marburger Stent Registatle Patientengruppen eingeschlossen, die einen Stent erhalten
haben, sdass ein Gesamtuberblick erreicht werden konnte.
In dieser Arbeit wirdbesondersauf die mit einer Restenose einhergeherdaeahl
erforderlicher Reinterventionen in der ehemaligen Ziellasiontarget lesion
revasallarisation (TLR) eingegangen. Diese wirduch speziell auf das Zielgefaf
bezogen ausgewertet. Audie Darstellung und Interpretation dereignisfreiheit von
den kardialen Endpunkten Tod, ACVB-OP, Herzinfarkt oder target vessel
revascularisation(TVR) - im Sinne derMACE wurden in dieser Untemshung
bertcksichtigt.
Individuellen Risikoprofile der KHK, wie zum Beispiel: Diabetes mellitus,
Nikotinabusus, Hypertonie,Hyperlipiddmie der Patienten sowie Daten zum
implantierten  Stent Stentlange und Stentdurchme$seund kardiovaskulare
Charakterigka (Zielgefal, Myokardinfarkt vor PCI) wurden in die Auswertung
einbezogen.
Folgende Teilaspekte wurden untersucht:
1 Patienten, die nur DES oder nur BMS erhalten haben werden in Bezug auf
MACE (Tod, ACVB-OP,MI, TVR, TLR) verglichen.
1 Es wurde eirStentverépich BMS vs DES innerhalleines Patientein Bezug
auf TVR, TLR undVIACE durchgefuhrt.
1 Der Vergleich BMS vsDES bei Diabetiken wurde beziglich der TLR Rate
analysiert.
1 Die lasionsbezogene (Zielgefald, Lasionstyp, Bifurkation) TLR Rate bezlglich

aller ddkumentierten Stentimplantationen wurde ausgewertet.

Die Daten wuden mittels der Software SPSS fur Windows ausgewertet. Fur die

Uberlebenszeitanalyse wurdasKaplanMeier-Verfahren verwadet.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Fur die vorliegend retrospektive Studie wurden Daten von Patienten ausgewertet, die
in der Zeit vom 2.1.2004 bis zum 29.12.2006 eine Stentimplantation im Marburger
Universitatsklinikum erhalten haben. Es wurden samtliche Falle mit den zu
untersuchenden Stents (BMS StentSorofleX®, CorofleX’Blue; DES Stents:
Coroflex*Please, Tax(4.iberté® und Taxu$Expres§) ausnahmslos in die Studie
aufgenommen. Patienten bei denen keine Kontrolluntersuchung stattgefunden hat,
wurden von der Auswertung ausgeschlossen.
Bei jedem Patientewar eine Implantation von mindestens einem Stent imatives
oder Bypassgefal® erfolgEine duale Thrombozytenaggregationshemmung erfolgte
routinemaRig fir mindestens einen Monat bei BMI8d fur 612 Monate bei DES
Implantation. Insgesamt wurden Dateim 1691 Stentimplantationen bei 869 Patienten
gewertet.
Hauptendpunkt der Studie war die Haufigkeit und die Zeitdauer bis zum Eintritt eines
major adverse cardiac eusiMACE) (Definition siehe Kajtel.3.4.3.2).
Zur Nachbeobachtung wurden Herzkathetegrtsuchungen herangezogen. Falls keine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt wurde, bertcksichtigte man stationdre oder
ambulante Behandlungen. Patienten, die nicht mehr im Marburger Klinikum vorstellig
waren, wurden durch eine telefonischHgefragung oderschriftliche Ruckmeldungen
durch einen standardisierten Brieffragebogen kontdktieEine klinische
Nachuntersuchungm Sinne einer Bkoronarangiographie wurde 6 Monat&ch
Stentimplantation angestrebt.
Die Patienten wurden in drei Gruppen unter{g@ihb. 1):

{1 Patienten, die nur BMS erhalten haben,

{1 Patienten, die nur DES erhalten haben und

i Patienten, die sowohl DES als auch BMS erhalten haben
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920 Patienten (1775 Stents)

-
<

kein Followup
(51 Patienten)

A 4

869 Patienten (1691 Stents)

\ 4 \ 4 VL

BMS DES BMS & DES
634 Patienten 110 Patienten 125 Patienten
(1088 Stents) (142 Stents) (462 Stents)

Abb. 1: Patientenund Stentverteilung

Insgesamt wurden 869 Patienten bertckgithtlie zusammen 1691 Stents erhalten
habenMannliche Patienten waren mit 8% (n = 676 und weiblichePatientinnermit
22,2% (n = 193 vertretenDas durchschnittliche Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt
der Revaskularisierung durch den Stent bei 8550,6 Jahren. Die Altersverteilung

erstreckte sich von 37 Jahren bis zu 92 Jahren. Der Median lag béabia

3.2 klinische und kardiovaskulare Charakteristika

Die verwendeten Date(ilrabellen 1-4) wurden durch das EDYrogramm CARDAS

3000 des Herzkheterlabors sowie durch Arztbriefe und Ergebnisse von
Laboruntersuchungen aus dem Orbis Programm gewonnen. Fir die genaue Analyse des
Krankheitsverlaufs der Patienten wurden die Arztbriefe und Herzkatheterberichte in die

Datenanalyse einbezogen.

FolgendeParameter wurden in der Datenbank erfasst:

Tabelle 1:Basisdatemler Patienten

Basisdaten

Alter (Jahre)

Geschlecht

10
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Tabelle 2: Anamnese der Patienten und Risikofaktoren fur KHK

Anamnese

BMI (kg /m2)

Arterielle Hypertonie

Hyperlipidamie

Nie Raucher
Nikotinabusus Aktiver Raucher
Ehemaliger Raucher

Packyears

Nein

Diatetisch eingestellt
Orale Medikation
Insulin

Diabetes mellitus

Diabetesdauer Zeit seit Erstdiagnose

Familiare Belastung

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

A. Carotis interna Stenose

Z.n. Apoplex

Z.n. Akutem Myokardinfarkt

Z.n. ACVB OP

Z.n. PCI

Chronische Niereninsuffizienz

Krebserkrankung

Status Krebserkrankung kuriert

aktiv

nein

ja, Brustbereich

ja, andere Lokalisation

Chemotherapie
Strahlentherapie

BMI: Body Mass Index, ACVB OP: Aori@oronareVenenbypas®peration, PClPerkutane
Coronarintervention

11
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Tabelle 3kardiovaskulare Charakteristikier Patienten

kardiovaskulare Charakteristika

Herzkatheter Datum

CCS Kilassifikation 0-4
Akuter Myokardinfarkt nein
STEMI
NSTEMI
Ergometrie Nein
Ja, auffallig
Ja, unauffallig
Myokardszintigraphie Nein
Ja, auffallig
Ja, unauffallig
Herzinsuffizienz NYHA 0-4
Schweregrad der KHK 1-3
Systolischer Blutdruck
Diastolischer Blutdruck
LV Ejektionsfraktion (%)
Zielgefal3 Stent RIVA
RCX
RCA
Hauptstamm

Ramus Diagonalis
Ramus Marginalis

RPLD, RIVP
Venengraft
Ramus intermedius
Lokalisation Proximal
Medial
Distal
Bifurkationslasion
Lasionstyp A
B1
B2
C
Grad der Stenose
Reintervention am Gefal
Stentart Coroflex®

Coroflex ®Blue
Coroflex® Please
Taxus® Liberté®
Taxus® Express®

Stentdurchmesser [mm]

Stentlange [mm]

Weitere Stents gleiche Lasion

Weitere Stents andere Lasion

Medikation nach Intervention

ASS
Clopidogrel

CCS: Canadian Cardimscular SocietySTEMI: ST-Hebungsinfarkt NSTEMI: NichtST-
Hebungsinfarkt, NYHA: New York Heart Association, KHK: Koronare HerzkrankidiA:
Ramus interventricularis anterior, RCX: Ramus circumflex®€A: Right Coronary Artery
RPLD: Ramus posterolateralis dexteRIVP: Ramus interventricularis posterjorASS:

Acetylsalicylséure

12
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Tabelle 4:Follow-up der Patienten

Follow -up

Datum
Herzkatheter
Stationar

Art Ambulant
Telefonisch
Brief

MACE
Nein

MACE Myocardinfarkt Ja, STEMI
Ja, NSTEMI

MACE Target Vessel

Revaskularisation

MACE Target Lesion
Revascularisation

MACE ACVBi OP

MACE Tod

Grad Restenose (%)

Intervention anderes Gefal

Zeit des in Tagen

MACE: major adverse cardiac eventSTEMI: ST-Hebungsinfarkt NSTEMI: NichtST-
Hebungsinfarkt, ACVB OPAortoi CoronareVenenbypas©peration

3.3 Statistische Analyse

Alle in 3.2 aufgefuhrten relevanten Parameter wurden in eine Access Datenbank
eingegeben und mittels der Software SPSS 17 flir Windows ausgewertet.

Fur die Auswertung der kategorialen Variablen vemrdreuztabellen in Verbindung

mit einem ChiQuadratTestoder bei kleinem Stichprobenumfakisher sexaker Test
verwendet. Bei stetigen Variablen wurden Mittelwert * Standardabweichung
angegeben. Der Vergleich fur normalverteilte Variablen erfoigtHilfe des tTess
(ungepaart) Zur Uberlebenzeitanalyse wurde die Kaplan Meier Methode verwendet.
Die Uberlebenszeiten wurden mit dem Logrank Test verglichen. Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurdeals signifikant angesehen
(Signifikanzniveal) = 0,05)

13
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3.4 Definitionen

3.4.1 Definition der Risikofaktoren fur die koronare Herzkrankheit

Body Mass Index

Der Body Mass IndeXBMI) errechnet sich aus dem Korpergewicht in kg dividiert
durch die Kérperlange zum Quadrat, angegeben wird er im?kéflassifikation nach
WHO:

Tabelle 5: BMI Klassifikation

Klassifikation kg/m 2
Untergewicht <18,5
Normbereich 18,5-24
Ubergewicht 025
Adipositas 6 30

(Schweregrade | und II)

Massive Adipositas

(Schweregrad Grad Ill) O 40

Arterielle Hypertonie

Die clronische arterielle Blutdruckerhhung wird durch mehrmals nachgewiesene
systolische Werte > 140 mmHg und durch diastolische Werte > 90mmHg nach den
Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) und der European Society of
Cardiology (ESC) 2007 diagstiziert.

Hyperlipidamie

Erhdhung von Serumlipidertntichtern bestimmt) Serumcholesterin > 200ng/d|,
Serumtriglyzeride > 18@ng/dl, HDL-Cholesterin < 35ng/dl, LDL Cholesterin > 150
mg/dl.

Nikotinabusus

Beim Raucherstatus wurde unterschieden zwiscNenRaucher, aktiver Raucher und
ehemaliger Raucher. Das Packyear (py) wird als Mal3 des Nikotinkonsums definiert. Ein
Packyear entspricht dem Konsum von 1 Packung (ca. 20 Zigaretten) taglich Uber ein
Jahr.

14
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Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine l@&osestoffwechselstérung mit erhdhten Blutzuckerwerten
aufgrund eines relativen oder absoluten Insulinmangels.

Ein Diabetes mellitus liegt vor bei zweimaligem Nachweis von Blutzuckerwerten > 200
mg/dl zu einem beliebigem Tageszeitpunkt und zusatzlicdsidehen Symptomen wie
Polyurie, Polydipsie und Gewichtsverlust. Bei eid¢g, ¢ ht e r n glPeunglls e O
sowieeinem 2h-Wert im OGTT (oraler Glukos& o | er a n z e0®mgd)[52v on O
Bei den Patienten, die an Diabetes mellitus erkrankt waren wurde nitelest, ob sie

diatetisch eingestellt sind, eine orale Medikation oder Insulin als Therapie erhalten.

Familiare Belastungen

Eine schwere Erkrankung des Hé&tmislaufsystems in den Reihen der Verwandtschaft
erstenGradeswurde als familidre Belastung diw®efragung der Patienten eruiert und

als positive Familienanamnese gewertet.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die chronischeperipherearterielle VerschlusskrankhdpAVK) der Extremitaten geht
normalerweise mit einer generalisierten Arteriestibe einher. Man teilt sie nach

FontaineRatschow in die StadienlV ein.

Arteria carotis interna Stenose

Der Verschluss der extrakraniellen Hirnarterievie der Arteria carotisnterna (ACI)

kann zu einer zerebralen ischamischen Durchblutungsstamehgchlielich zu einer
Hirnschadigung/Apoplex fiihren. Diese Stenosen entstehen zu zwei Dritteln aufgrund
einer arteriosklerotischen Makroangiopathie und zu einem Drittel durch kardiale
Embolien und sich ablésende Gerinnungsthromben, die durch Herzrisgtimungen

hervorgerufen werden.

Cerebraler Insult (Apoplex)

Der ischamische Hirninfarkt geht mit einEnzephalomalazie infolgeiner arteriellen
Durchblutungsstdrundes Gehirnginher Ursacherhierfur sind einekardiale Embolie,
eine Stenosierung deh arteriosklerotisan Gefal3verdnderungen oder eirexebrale
Mikroangiopathie.

15
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Der primar hamorrhagische Insult hat eine intrazerebrale Massenblutung zur Folge.
Ursachen hierfur kdnnen eine Angiopathie infolge einer arteriellen Hypertonie, eine

Arteriosklerose, eine hamorrhagische Diathesen oder eine Gefal3fehlbildungessein |

Z.n. Akutem Myokardinfarkt

Die Patienten dieser Gruppe hatten zuvor mindestens einmal einen Kklinisch
dokumentieten Myokardinfarkt erlitten(siehe 34.2.2.

Z.n. Bypassoperation

Bei der Bypasguweration (ACVB OP) wird eine Herzkranzgefal3stenose durch eine
Verbindung zwischen der Aorta und dem betroffenen Gefal3 distal der Stenose
Uberbrickt. Man unterscheidet den ACVB (Ad@mronaretVenenbypas8ypass),
auchVenengraftgenannt Yena saphena) und den arteriellen Bypass (rechte (RIMA)
oder linke (LIMA) Brustwandarterie (A. thoracica mammaria interna)). Die in dieser

Gruppe aufgefuhrten Patienten hatten in ihrer Anamnese bereits einen ACVB erhalten

[52].

Z.n. perkutaner Koronarintervention

Die perkutane Koronarintervention (PClbezeichnet die Aufweitung einer
Koronarstenose durch einen Ballonkatheter mit dem Ziel die myokardiale Perfusion
wiederherzustellen. Der Zugang erfoigtder Regeliber die A. femoralis dextra. Uber
einen FRhrungskatheter wird ein Fihrungsdraht im Koronargefal3 platziert, ein
Ballonkatheter zur verengten Gefal3stelle gebracht uneimgm Druck vorbis zu 20
Atmospharen entfalteAuf dem Ballon kann ein Stent aufmontiert sdiiie Patienten

dieser Gruppe hin zuvor mindestens einmal eine R@ialten

Chronische Niereninsuffizienz

Bei Patienten, die tber Monate und Jahre an einer Niereninsuffizienz leiden kommt es
zu einer irreversiblen, progredienten Abnahme des Glomerulumfiltrates aufgrund einer
durch dironische Destruktion verminderten Anzahl an funktionstiichtigen Nephronen.
Man teilt diechronische Niereninsuffizien\I) in 4 Stadien ein. Das Endstadium ist

die terminale Niereninsuffizienz.
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Krebserkrankung

Hier wurde unterschieden, ob der Krebs &rtroder aktiv ist und ob eine Chenamler

Radiotherapie durchgefiihrt wird oder wurde.

3.4.2 Definition der kardiovaskularen Charakteristika

Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society

Nach der CCS Klassifikation der Canadian Cardiovascular Sof\s) kann die
belastungsabhangige Angina Pectoris (AP) wie folgt eingeteilt werden:

0: Stumme Ischamie

I: Keine AP bei normaler Belastung, AP bei schwerer korperlicher Anstrengung
II: Geringe Beeintrachtigung der normalen kdrperlichen Aktivitat durch AP

[lI: Erhebliche Beeintrachtigung der normalen korperlichen Aktivitat durch AP

IV: AP bei geringster korperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

Akuter Myokardinfarkt

Der ST-Hebungsinfarkt (STEMI) ist ein Herzinfarkt mit Troponin I/ und,
Enzymveranderungersowie einer infarkttypischen EKG Veranderung (initial -ST
Hebung). Es handelt sich um einen thrombotisch totakféaRverschlus

Bei dem NichtST-Hebungsinfarkt NSTEMI) kommt es zu eier instabilen Angina
PectorisHerzinfarkt mit Anstieg von Troponin Ider T, ohne S3Streckenhebung. Das
Gefal3 ist partiell thrombotischerschlossen. Ggf. sinBT-Streckensnkungernund ein

gleichschenkliges negatives terminales T vorhan@gh |

Ergometrie

Im Belastung€EKG wird durch dynamische Belastung unter kontroiéa
Bedingungen eine Steigerung des Herzzeitvolumens und gesrrauchs induziert.
Bei signifikanter KHK wird durch verminderte;Versorgung eine Ischamie ausgelost,
die sich in Form einer EKG Veranderurjl¢Strecke)erkennen lasstschamietypische
Veranderungen sind horizontale oder deszendiersnadgsible STStreckensenkungen
(> 0,2 mV in den Brustwandahieingen, >0,1 mV in den Extremitatenableitungen)
oder SFStreckenhebunggi» 0,1 mV), Angina Pectoris oder kardial bedingte Dyspnoe.
Indikation fur Ergometrie sind: Patienten mit Verdacht auf KHK oder bei bekannter
KHK mit signifikanten Verdnderungen des klinischen Bild&sntraindiziert ist die
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Ergometrie bei icht beschwerdefreien Patienten wie z.B.: bei akutsrzinfarktoder
instabiler Angina Pectoris Bei Patienten dieser Gruppe wurde eine aufféallige

Ergometrie festgestellbp).

Myokardszintigraphie

DiesesVerfahren dient der Darstellung einer belastungsinduzierten Myokardischamie
oder Myokarditis. Radioaktive Tracer (z.B.: Thallium, feetium) reichern sich im
gesunden Herzen gleichmaRig an. Die Muskelareale, die aufgrund stenosierter
Herzkranzgeféal3e geringer durchblutet werden, nehmen die Isotope vermindert auf.
Diese Minder oder Fehlbelastungsareale konrmldlich dargestellt ud dem Herzen
tomographisch zugeordnet werden.

Indikation hierfur sind Patienten mit einer stabilen Angina Pectoris und einer KHK
Wahrscheinlichkeit, bei denen keine Ergometrie durchgefihrt werden kann oder diese
nicht aussagekraftig ist. Patienten dieser @eup hatten eine auffallige

Myokardszintigraphie

Herzinsuffizienz 17 Klassifikation der New York Heart Association

Der klinische Schweregrad einer chronischen Herzinsuffizienz kann anhand des
Hauptsymptoms der Dyspnoe nach der Klasaifdn der New York Hart Assocation
(NYHA) angegeben werden:

I. Beschwerdefreiheit, normale kérperliche Belastbarkeit.

II. Beschwerden bei starkerer kérperlicher Belastung.

lll. Beschwerden schon bei leichter kérperlicher Belastung.

IV. Beschwerden in Ruhe.

Schweregrad der Koronaren Herzerkrankung

Die KHK wurde bereits in der EinleitungiéheKapitel 1.1) beschrieben.
Hier wurde die Anzahl der GefalflVA, RCX, RCA erfasst, die> 50% stenosiert

waren koronare Eings Zwer oder Dreigefal3erkrankung wurde unterschieden.

Systolischer Blutdruck und diastolischer Blutdruck

Der Blutdruck wurde vor der Intervention erhoben.

18
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Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die linksventrikulare (LV)Ejektionsfraktion (EF) bzeichnet die Auswurffraktigralso
die Volumenanderung des Ventriketsvischen der Systole und der Diastol2er
Herzschwéachegrad kann in folgende Klassen unterteilt werden: deale Zustand
liegt bei einer EF voi© 60%. Eine leichte LVDysfunktion herrscht bei 680%, eine
mittelgradige L\V/\Dysfunktion bei 3930%. Von eier schwere L\YDysfunktionspricht

man bei einer EF von < 30[52].

Zielgefal3 des Stents und Lokalisation

./ d

RIVP ~ VenengraftACVB

Abb. 2: ausgeglichener koronarer Versorgungftgeh www.herzstiftung.de]

HS = Hauptstamm (LCA), RCA Right Coronary Atery, RCX = Ramus circumflexus (LCX),

RD = Ramus diagonalis, RIM = Ramus intermedius, RIVA = Ramus interventricularis anterior
(LAD), RIVP (RIP) =Ramus interventricularis posteridRM = Ramus marginalis, RPLD =
Ramus posterolateralis dexter

Bifurkationslasion

Als Bifurkationslasion bezeichnet man Gefal3verengungen die sich in
Abgangsbereichen von Seitenasten befinden oder wenn der Abgangsbereich selbst

verengt oder verschlossen ist.
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Lasionstyp

Es werden 4 Lasionstypen (A, B1, B2, C) unterschieden:

Die Typ A Lasion besteht aus einfachen Koronarlasionen, die < 1 cm sind. Die
Lasionensind konzentrisch, glatt komert, leicht erreichbar und wenig anguliert
(<45°). Sie enthalten kein oder nur wenig Kalk, befinden sich entfernt von einem
Ostium und nichtam Abgang von Seitenasten. Sie enthalten keinen Thrombus. Die
PTCA Erfolgsrate liegt bei mehr als 95%.

Bei der Typ B Lasion handelt es sich um eine tubuléare Stengser(). Die Stenose ist
exzentrisch, irregular konturiert oder in einem geschlangeltdial¥evelches stark
anguliert (> 45°, < 90°) sein kann. Der Grad der Verkalkung ist gering bis ausgedehnt.
Es kann sich um Ostiumsstenosen, Bifurkationsstenosen oder sichtbare Thromben
handeln. Die Erfolgsquote der PTCA liegt bei-9@b%. In dieser Gruppenterscheidet

man weiter zwischen dem B1 Typ, bei dem ein Kriterium der Typ B Klassifikation
vorliegt (Erfolgsquote 90 95 %, Risiko nicht erhdht) und dem Typ B2, bei dem mehr
als ein Kriterium zu finden ist (Erfolgsquote 885%, Risiko erhéht).

Bei Typ C Lasionen findet man eine diffuse Stenosierung (> 2 cm) vay.G@dan ist

stark geschlangelund anguliert (> 90°). Grof3e Seitenédste sind in die Lasion mit
einbezogen. Es kann sich um degenerativ veranderte koronare Bypasse handeln. Die
Erfolgsquote dePTCA liegt bei 75%.

Grad der Stenose

Die Querschnittsverminderung des Koronargefal3es unterteilt man in eine
Lumeneinengung > 50% bei der es zu einer regionalen Perfusionsstérung der distal der
Stenose gelegenen Bezirke kommt. Die Lumeneinengung > 70#b % einer
maximalen Dilatation der myokardialen WiderstandsgefalRe. Bei einer Lumeneinengung
> 80% ist der Ruheblutfluss eingeschrankt. Eine kritische Sauerstoffunterversorgung

des Herzmuskels ist bei letztgenanntem madglich.

Reintervention am Gefald

Am Gefal3 der betrachteten Stentimplantation wurde bereits eine Ballondilatation

durchgefiihrt oder eiStentimplaniert.
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Stenttyp

Der Coroflex® Stent der Firma B. Braun besteht aus Edelstahl (316L). Das Stentprofil
ist <1 mm. Er ist nach Herstellerangabeném Langen: 8 /13 /16 /19 /25 mm und in
den Durchmessern: 2,5/ 3,0/ 3,5/ 4,0 mm lieferblar |

Der CorofleXBlue Stent der Firma B. Braun besteht aus einer Kdblaiom
Legierung. Mit6 5 & m @BaofleX’dBlea Stent eine minimale Strebendicke. Er ist

in den Langen 8 /13 /16 /19 /25 mm und in den Durchmessern: 2,5/ 2,78/250 /

3,5/ 4,0 mm erhaltlich5].

Der CorofleXPlease Stent stellt die neueste Stentgeneration aea . Braun dar. Er

ist nach Herstellerangaben in den Langen: 8 / 13 /16 /19 / 25/ 28 / 32 mm und den
Durchmessern 2,5/ 2,75/ 3,0/ 3,5 / 4,0 mm erhaltlich. Das Grundgerist bildet die
flexible CoroflexXf Stentplattform (Edelstahl, 316L). Die Medikantembeladung mit
Paclitaxel auf einer PolysulfeBeschichtungsmatrix betragt: l50g / m5h] [

Der Taxu§SExpres§ Stent der Firma Boston Scientific besteht aus Edelstahl (316L). Er
besitzt eine konforme d@chichtung aus einem TransluB®lymer kombiniert mit
Paclitaxel (1,0 g/ mmj]). Er ist iumdiden L?2&n:
den Durchmessern 2,5/2,75/3,0/ 3,5/ 4,0 mm liefeflt&r [

Der Taxu§Liberté® Stent der Firma Boston Scientific ist der Nachfolger des Paclitaxel
freisetzenden Tax(&xpres§ Stents. Dieser Stent istach Herstellerangabeturch
dinnere Stredn flexibler als sein Vorganger und weist eine verbesserte

Medikamentenabgabe auif]].

Weitere Stents gleiche Lasion

In der Sitzung wurden weitere Stentsdasselbe Gefa@esetzt, wie deimplantiete

dokumentierte Stent.

Weitere Stents andere Lasion

In der Sitzung wurden weitere Stents in antderes Gefalgesetzt, als damplantiete

dokumentierte Stent.

Medikation

ASS hemmt die Cyclooxygenase und die Synthese von Thromi#d&am

Thrombozyten, sodass die Blutplattchenaggregation gehemmt wird.
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Thienopyridin (Clopidogrel) hemmt die durch ADP induzierte
Thrombozytenaktivierung irreversibel fir die jeweilige Lebensdauer der Thrombozyten.

3.4.3 Definition des Follow-up

3.4.3.1 Art der Nachuntersuchung

Hier wurdendie Herzkatheteruntersuchung, statimmader ambulante Untersuchemg
telefonische Ruckmeldung und Ricksendung eines standardisierten Brieffragebogens

unterschieden.

3.4.3.2 Major Adverse Cardiac Events

Als Major Adverse Cardiac EventMACE) wurden Ereignissevon mindestens einem
der folgenden Kriterien definiert:
1 Myokardinfarkt
Die Patienten erlitten einen Myokardinfarkt (STEMI und NSTEMI wurden
unterschieden).
1 Target \esseRevaskularisatio(iTVR)
Hierbei wurde registriert, ob im ehemaligedielgefal? eine ermute
Revaskularisationsmaf3nabim Form einer erneuten PCI erforderliafar.
1 Target lesion RevascularisatidiiLR)
Hierbei wurde registriert, ob in der ehemaligéhiellasion eine ereute
Revaskularisationsmaflnahme~orm einer erneuten PCI erforderliafar.
1T ACVBT1 OP
Es wurde eine ACB Operation durchgefuhrt.
1 Tod

Der Patient ist verstorben.

3.4.3.3 Grad der Restenose

Als Restenose wurde eine Stenose von mels0fts Prozent im Stemgewertet.

3.4.3.4 Intervention anderes Gefal

Hier wurde vermerkt, ob in der Zeit von der Interventlms zum Datum deBollow-

ups an einem weiteren Gefal3 eine PCI durchgefihrt wurde.
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3.4.3.5 Zeit des Follow-up in Tagen

Die Zeit von dem Datum detokumentierterintervention bis zum Datum déllow-
ups.

3.4.3.6 zensierte versus nicht zensierte Daten

Daten werden als zensiert bezeichnet, wenn bis zum Hesld8eobachtungszeitraums

der Endpunkt (hier MACE) noch nicht eingetreten .stZur Schéatzung der
Uberlebenszeit durch dikaplan Meier Methode werden sowohl die zensierten als auch
die nichtzenserten Daten herangezogg¢69|.

Zensierte Daten geben keine Auskunft dariber, wann und ob der Patient ein MACE
haben wird. Es ist nur sicher, dass er bis zZtinde der Beobachtung, also dem
Zeitpunkt der Kontrolluntersuchunkein MACE hatte.

Daten gelten als nichtensiert, wenn zum Zeitpunkt der Kasituntersuchung ein
Endpunktstattgefunden hat.
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4 Ergebnisse

4.1 Drug-Eluting Stents versus Bare-Metal Stents in

verschiedenen Patienten

4.1.1 Patienten

In dieser Gruppewurden 744 Patienten bericksichtigt, die asamen 1229 Stents
erhalten haben. Jeder Patient hat entweder nur BMS oder nur DES erhalten. Mannliche
Patienten waren mit 77,0% (n = 573) und weibli€fagientinnen waremit 23,0% (n =

171) vertreten (Tabelle 1). Die Auswertung wurde patientenbezogen {#4¥
durchgefuhrt. Die Daten der ersten dokumentierten Stentimplantation wurden

verwendet.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Revaskularisierung
durch den Stent bei 65,5 Jahren. Die Altersverteilung erstreckte sich vonr8i Bah

zu 92 Jahren. Der Median lag bei 6Jdd@hren DES Patienten waren signifikant junger
(Tabelle 6).

Tabelle 6: Verteilung von Alter und Geschlecht (n = 744)

Gesamt (n = 744) BMS (n = 634) DES (n = 110) p-Wert
Mannlich 77,0% (n =573) 77,3% (n = 490) 75,5% (n = 83) 0,67
Alter 65,5 + 10,7 65,8 + 10,7 63,5+ 10,7 0,04

4.1.2 klinische und kardiovaskulare Charakteristika

4.1.2.1 Anamnesen der Patienten

Zum Zeitpunkt der Revaskularisierung durch den Stent bestand bei 88,3% aller
Patienten (n = 744) eé arterielle Hypertonie, 86,4% litten an Hyperlipidamie. Bei
52,5% konnte nach Ber echnun g 25ddeksmetidtt ein |
werden (BMS Patienten: 50, 5%, DE)besRmadt i ent en
bei 21,1% (BMS Patienten: 21,6%EB Patienten: 18,2%). Nikotinabusus wurde in

aktive Raucher (20,8%) und ehemalige Raucher (32,5%) unterteilt. Durchschnittliche
Packyears lagen bei 40 £+ 23 (p = 0,59). Ein Diabetes mellitus war bei 29,2% der

Behandelten vorhanden. Von diedeatienternwaren 7,2% diatetisch eingestelit3,0%
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erhielten eine orale Medikation und 8,9% Insulin als Therapie. DES Patienten bekamen
zu 16,4%lInsulin, BMS Patienten zu 7,6%. 21,4% aller Patienten gaben eine positive
Familienanamnese an.

Unter den betrachteten 744 tieaten litten 9% an einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit und 6,3% an einer A. carotis interna Stenose. 8,5% hatten bereits
einen Apoplex, 34,1% einen Herzinfarkt, 16,0% eine ACVB Operation und 30,4% eine
perkutane Koronarinterventioim ihrer Anamnese. Eine chronische Niereninsuffizienz
war bei 14,8% dokumentiert. Krebserkrankungen wurden bei 10,1% der Patienten
erfasst, wobei bei 61,9% dieser Patienten die Krebserkrankung kuriert und bei 25,0%
aktiv war.

Die Analyse demRisikofaktoren in der Aamnese zeigtedass DES Patienten haufiger

an Diabetes mbfus litten und mit 16,4% haufigdnsulin als BMS Patienten (7,6%)
erhielten. Des Weiteren hatten Sie mit 24,5% im Gegensatz zu BMS Patienten (14,5%)
in ihrer Anamnese Ben Zustand nach ACVB Ogion. Auch vorangegangene
perkutane Koronarinterventionen waren haufiger bei DES Patienten anzutreffen
(Tabelle 7.
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Tabelle 7: Anamnese der Patienten und Risikofaktoren fir KHK (n = 744)

Gesamt

BMS

DES

(n=744) (n = 634) (n = 110) p-Wert
Arterielle o _ 0 _ 0 -
Hypertonie 88,3% (n=657) 88,4% (n=562) 88,6% (n=95) 0,24
Hyperlipidamie 86,4% (n =643)  855% (n=542)  91,8% (n = 101) 0,66
pdipostasnach 91106 (1=157)  216% (1=137)  18,2% (n = 20) 0,59
Nikotinabusus 0,22
aktiv 20,8% (n=155) 21,8% (n=138)  15,5% (n = 17)
ehemalig 32,5% (n = 242) 31,5% (n = 200) 38,2% (n = 42)
Diabetes mellitus ~ 29,2% (n=217)  27,7% (n=175)  38,2% (n = 42) 0,03
Diat  7,2% (n = 54) 7,3% (n = 46) 7,3% (n = 8)
Orale Medikation 13,0% (n = 97) 12,8% (n = 81) 14,5% (n = 16)
Insulin  8,9% (n = 66) 7,6% (n = 48) 16,4% (n = 18)
Positive 21,4% (n=159)  20,7% (n=131)  25,5% (n = 28) 0,35
Familienanam.
Z.n. pAVK 9% (n = 67) 8,2% (n = 52) 13,6% (n = 15) 0,07
Z.n. Aci 6,3% (n = 47) 5,8% (n = 37) 9,1% (n = 10) 0,20
Z.n. Apo plex 8,5% (n = 63) 8,0% (n = 51) 10,9% (n = 12) 0,32
Z.n. Herzinfarkt 34,1% (n=254) 33,0% (n=209)  40,9% (n = 45) 0,08
Z.n. ACVB 16,0% (n =119)  14,5% (n = 92) 24,5% (n = 27) 0,008
Z.n. Pci 30,4% (n=226)  26,3% (n=167)  53,6% (n = 59) < 0,001
Cni 14,8% (n=110)  15,0% (n = 95) 13,6% (n = 15) 0,71
Krebserkrankung 10,1% (n = 75) 9,5% (n = 60) 13,6% (n = 15) 0,20

Die Auswertung der pro Patient bestehenden Risikofaktoren (Abb. 3) ergab im
Durchschnitt bei BMS Patienten 3#61,5 Risikofaktoren. DESatienten wiesen im
Mittel mit 4,3+ 1,7 mehr Risikofaktoremider Anamnese auf (p < 0,001).

Il BMS
30 - [ DES |
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20 4

Anzahl der Patienten in Prozent

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Anzahl der Risikofaktoren

Abb. 3: Anzahl der Risikofaktoren pro Patient (n = 744)
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85,2% (n = 634) der untersuchten Patienten erhielten mindestens einen BMS und 14,8%
(n = 110) erhieltemmindestens einen DES. Die Verteilung der Stenttypen (Cofbflex
CorofleX*Blue, CorofleXPlease, TaxExpres§ und Taxu§Liberté®) zeigt Abb. 4. In

der folgenden Auswertung (Kapitel 4.1) wurde nicht weiter auf die Stenttypen

eingegangen. Es wurde allgemewischen BMS und DES unterschieden.

33,3%

I B\VIS Coroflex

51.9% [ BMS Coroflex Blue
DES Coroflex Please]
DES Taxus Express
B DES Taxus Liberte

Abb. 4: Verteilung der Stenttypen (n = 744)

Im Mittel hat ein DES Patient 1,28 0,68 Stents und ein BMS Patienten 1,71 + 1,07
Stents erhalten. In beiden Gruppen hat die Mehrheit der Patienten nur einen Stent

bekomnen. DES Patienten wurden nicht mehr als vier Stents implantiert (Tabelle 8).

Tabelle 8: Anzahl der Stents pro Patient

BMS (n = 634) DES (n = 110)
1 57,7% (n = 366) 80,9% (n = 89)
2 24,3% (n = 154) 11,8% (n = 13)
3 10,7% (n = 68) 4,5% (n = 5)

4 4,7% (n = 30) 2,7% (n = 3)

6 & 2,5% (n = 16)

(11x5, 3x6, 1x7, 1x9)

4.1.2.2 Kardiovaskulare Charakteristika

Bei 17,5% (n = 111) der BMS Patienten und bei 28,2% (n = 31) der DES Patienten
bestand eine E#®efalRerkrankung, zwei Gefal3e waren bei 28,7% (n = 182) der BMS
Patienten und30,0% (n = 33) der DES Patienten betroffen. Den Hauptanteil beider

Gruppen bildeten die Patienten mit einer Biafallerkrankung wobei BMS Patienten
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mit 53,8% (n = 341) haufiger betroffen waren als DES Patienten mit 41,8% (n = 46) (p

= 0,016).

Patienten mit einem BMS hattenmit 55,0% haufiger

einen Grad 4 der

belastungsabhangigen Angina Pectoris (CCS) im Gegens®ES Patienten (38,2%)

Auch ein akuter Myokardinfarkt alsdikation fir eine Herzkathet@tiervention trat nt
58,4% bei BMS Patienten hagér auf als bei DES Patienten (35,3%). Eine aufféllige
Ergometrie trat mit 31,8% vermehrt bei DES Patienten e42¢h bei BMS Patienten).
Die LV Ejektionsfraktion lagnit 68% hdher in der DES Gruppe als in der BMS Gruppe

(62%). In Bezug auf eine auffake Myokardszintigraphie und die Einteilung der

Herzinsuffizienz in die NYHA Klassifikation unterschieden sich die Patientengruppen
nicht signifikant (Tabelle 9)

Tabelle 9:Symptome, kardiovaskulére Ereignisse R@l(n = 744)

BMS (n = 634) DES (n = 110) p-Wert
CCs 0,026
0 5,4% (n=34) 8,2% (n=9)
1 3,2% (n=20) 4,5% (n = 5)
2 16,2% (n =103) 22,7% (n = 25)
3 19,1% (n = 121) 25,5% (n = 28)
4 55,0% (n=349) 38,2% (n = 42)
keine Angaben 1,1% (n=7) 0,9% (n=1)
Akuter Myokardinfarkt < 0,001
STEMI 28,1% (n = 178) 11,8% (n =13)
NSTEMI 30,3% (n =192) 23,5% (n = 29)
keine Angaben 0,2% (n=1)
Ergometrie auffallig 19,2% (n = 122) 31,8% (n = 35) 0,006
E’;"uyf‘f’;ﬁgdsz'”“graph'e 12,1% (n = 77) 15,5% (n = 17) 0,50
Herzinsuffizienz NYHA 0,07
0 37,5% (n=238) 36,4% (n = 40)
1 17,4% (n = 110) 29,1% (n = 32)
2 21,1% (n=134) 20,9% (n = 23)
3 8,7% (n=55) 8,2% (n=9)
4 4,3% (n=27) 0,9% (n=1)
keine Angaben 11,0% (n = 70) 4,5% (n=5)
LV Ejektionsfraktion (%) 62+ 18 68 £ 16 0,003

BMS wurden mit 33,3% vermehrt in die RCA und DESt 51,8% Uberwiegend in den

RIVA implantiert. Bei der Lokalisation des implantierten Stents gab es keine

signifikanten Unterschiede. BMS wurden mit 27,1% im Gegensatz zu DES mit 19,1%

nicht signifikanthaufiger ineine Bifurkation implantiert. Beide Stents wurden vermehrt
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in B2 Lasionen gesetzt. Der Grad der Stenose vor der Implantation des Stents war
signifikant unterschiedlich (Tabelle 10).

Tabelle 10: Charakteristika der Ziellasion (n = 744)

BMS (n =634) DES (n =110) p-Wert

Zielgefaf 0,001
RIVA  30,4% (n = 193) 51,8% (n =57)
RCX 20,0% (n=127) 12,7% (n = 14)
RCA 33,3% (n=211) 19,1% (n = 21)

Venengraft 3,8% (n = 24) 3,6% (n=4)
andere 12,5% (n=79) 12,7% (n = 14)
Lokalisation 0,19

proximal 39,4% (n = 250) 33,6% (n = 37)
medial 47,2% (n = 299) 56,4% (n = 62)
distal 13,4% (n = 85) 10,0% (n = 11)

Bifurkationslasion 27,1% (n=172) 19,1% (n = 21) 0,08
Lasionstyp 0,11
A 4,7% (n = 30) 1,8% (n=2)

Bl 23,2% (n = 147) 13,8% (n = 15)

B2 32,6% (n=207) 33,9% (n = 37)

C 20,3% (n=129) 20,2% (n = 22)
sonst.  9,8% (n = 62) 10,1% (n = 11)
keine Angaben 9,3% (n = 59) 20,2 (n = 22)
Grad der Stenose (%) 88+ 12 85+13 0,008

Die implantierten BMS waren im Durchschnitt kiirzer und vom Durchmesser grof3er als
implantierte DES (Tabelle 11).

Tabelle 11Charakteristika deStents(n = 744)

BMS (n =634) DES (n = 110) p-Wert
Durchmesser [ mm)] 3,13+ 0,46 3,01+0,38 0,003
Lange [ mm] 14,57 £ 5,37 19,39 + 6,69 <0,001

Bei 31,8% (n = 35) der DES Patienten hatteelte vor der Implantation des hier
dokumentierten Stents am gleichen GefaR eperkutane Koronarintervention
stattgefunden Dieseorausgegangenkterventionwar bei DES Patientesignifikant
haufiger als bei BMS Patientenfolgt (10,4% (n = 66), p <,001).

Patienten, die einen BMS erhalten haben, bekamen zu 37,5% (n = 238) in der gleichen
Sitzung noch mindestens einen weiteren Stent in die gleiche L&sion gesetzt. Bei
Patienten, die einen DES erhalten haben lag der Prozentwert mit 18,1% (n = 20)
deutlich niedriger (p = 0,001).

19,1% (n = 121) der BMS Implantationen und 8,2% (n = 9) der DES Implantationen

folgte noch mindestens eine weitere Stentimplantation in ein anderes Gefal3 (p = 0,005).
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4.1.3 Nachuntersuchung

4.1.3.1 Allgemein

81% der BMS Patienteund 79,1% der DES Patienten wurden im Universitatsklinikum
Marburg nachuntersuchtDie Ubrigen ca. 20% der Patienten wurden per Brief oder
telefonisch nach ihrem Gesundheitszustand befragt. Viele dieser Patienten sind zur
Kontrolluntersuchung zu ihrem Haargt oder in eine kardiologische Praxis gegangen.
Die Art der Kontrolluntersuchung unterschied sich mit p = 0,18 nicht signifikant
(Tabelle 12).

Tabelle 12: Kontrolluntersuchungen (n = 744)

Gesamt (n = 744) BMS (n = 634) DES (n=110)
Herzkatheter 61,7% (n = 459) 61,0% (n = 387) 65,5% (n =72)
Stationér 14,5% (n = 108) 15,0% (n = 95) 11,8% (n =13)
Ambulant 4,6% (n = 34) 5,0% (n = 32) 1,8% (n = 2)
Telefonisch 16,1% (n = 120) 15,5% (n = 98) 20% (n = 22)
Briefverkehr 3,1% (n = 23) 3,5% (n = 22) 0,9% (n=1)

14,7% (n = 110)der Patienterunterzogen sich innerhalb von Monaten nach der
Intervention einer Kontrolluntersuchung oder hatten ein MACE. Bei 38,2% (n = 284)
der Pdienten hatlie Nachuntersuchung nach 4 bisi8naten stattgefunden und 47% (n

= 350) der Patienten hatt ihr Follow-up nach mehr als 8/onaten. BMS Patienten
hatten eine durchschnittlich®llow-up Zeit von 417 Tagen und DES Patienten von 434

Tagen.

Der Grad der Restenose (> 50%) lag sowohl bei BMS als auch bei DES Patienten bei
81% * 17%. Bei BMS Patienten musste signifikant haufiger (p = 0,033) nach der
dokumentierten Stentimplantation bis zum Zeitpunldr Nachuntersuchungoch

einmal an einem anderen Gefal3 interveniert werden (25,2% vs. 15,7%).
Patientenbezogene Auswertung
Die patientenbezogenen Auswertung ergab, dass bei 33,5% (n = 249) der 744 Patienten

ein MACE stattgefunden hat. 6,6 % der Patienten hatten zum Zeitpunkoli@r-up
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einen Herzinfarkt erlitten. Einer ACVB Operation mussten sich 44 Patienten
unterziehen (4BMS Patienten, 3 DES Patienten).

Die patientenbezogene Analyse der TLR ergab, dass unter 16,3% (n = 117) der
Patienten, bei denen aufgrund einer Restenose die gestentete Lasion revaskularisiert
werden musste, 100 Patienten (16,4%) eine Restenose in eM&nuil 17 Patienten
(15,6%) eine Restenose in einem DES aufwiesen. Bei 10,5% (n = 78) der Patienten
wurde das zuvor gestentete Gefal3 (nicht die Lasion) erneut revaskularigie)t Dies

betraf 10,1% der BM8nd 12,7% der DES Patienten.

Insgesamt sind 4Patienten verstorben. Bei 18 Patienten wurde der Tod telefonisch
oder per Brief mitgeteilt. Die Todesursache dieser Patienten ist unbekannt. 20 der
Patienten verstarben aufgrund einer kardialen Ursache (2 DES, 18 BMS Patienten) und

weitere 7 Patienten amscht kardialer Ursache (1 DES Patient, 6 BMS Patienten).

Nach 6 Monatenwaren sowohl die MACE Raten (15,3% BMS vs. 7,3% DES, p =
0,026) als auch die TLR Raten (4,1% BMS vs. 0% DES, p = 0,023) signifikant
unterschiedlich. Nach der Gesamtzeit von 4 Jalmeigten sich keine signifikanten
Unterschiede mehr (Tabelle 13). Es lassen sich jedoch Tendenzen erkennen: Bei BMS
Patienten war die H&aufigkeit von STEMI und NSTEMI gleichmaliig aufgetreten. Bei
DES Patienten traten vermehrt NSTEMI auf. ACVB Operatiomehder Tod traten bei

BMS Patienten doppelt so haufig auf wie bei DES Patienten. TVR musste vermehrt

nach DES Implantation durchgefiihrt werden.

Tabelle 13: Ereignis MACE

Gesamt BMS DES p-Wert
Gesamt MACE ~ 33,5% (n=249)  33,9% (n=215)  30,9% (n = 34) 0,54
AMI 0,23
STEMI 3,0% (n = 22) 3,3% (n = 21) 0,9% (n = 1)
NSTEMI 3,6% (n = 27) 3,3% (n = 21) 5,5% (n = 6)
ACVB 5,9% (n = 44) 6,5% (n = 41) 2,7% (n = 3) 0,12
TLR 16,3% (n=117)  16,4% (n=100)  15,6% (n = 17) 0,84
TVR 10,5% (n = 78) 10,1% (n = 64) 12,7% (n = 14) 0,47
Tod 6,0% (n = 45) 6,6% (n = 42) 2,7% (n = 3) 0,12

4.1.3.2 Uberlebenszeitanalysen

Der Logrank Test der Uberlebensanalysen im Vergleich BMS versus DES zeigte
ebenfalls, dass es keine signifikanten Unterschiede im Outcome der Patibnten g
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MACE Gesamt (p = 0,42): Innerhalb des ersten Jahres zeigt der DES weniger
Ereignisse als der BMS. Im zweiten und dritten Jahr gleichen sich die Ereignisraten auf

ein Niveau an. Nach 3,5 Jahren hat der DES erneut eine geringere Ereignisrate als der
BMS (Abb. 5).
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Abb. 5: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von MACE
STEMI (p = 0,17): Der DES hat kontinuierlich eine hdéhere Ereignisfreiheit als der

BMS. Nach einem Jahr zeigt sich ein zunehmendes Auftreten von Ereignissen in der
BMS Gruppe (Abb. 6).
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Abb. 6: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von STEMI
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NSTEMI (p = 0,35: Wahrend die Uberlebenskurven anfangs einen ahnlichen Verlauf

zeigen steg die Zahl der Ereignisse nach 1,5 Jahre bei den DES starker an, als bei den
BMS (Abb. 7).
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Abb. 7: Ereignisfeiheit bis zum Eintreten von NSTEMI

TVR (p = 0,73: In den ersten 6 Monaterst die Ereignisfreiheit der DES hdher als die

der BMS. Dann zeigt der DES mehr Ereignisse als der BMS, sodass die Ereignisfreiheit
der DES unter die der BMS sinkt. Nach 3,5 @atzeichnet sich wieder ein Vorteil der
DES bezuglich der Ereignisfreiheit ab (Abb. 8). Einen &hnlichen Kurvenverlauf zeigt
Abb. 9 im Vergleich deTLR Raten BMS vs. DES (p = 0,p5
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Abb. 8: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TVR

33



Ergebnisse
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Abb. 9: Ereignisfeiheit bis zum Eintreten von TLR

ACVB (p= 009) und Tod (p = 0,14): ): Der DES hat kontinuierlich eine héher
Ereignisfreiheit als der BMBAbb. 10, Abb. 11).
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Abb. 10: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von ACVB
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Abb. 11: Ereignisfreiheit bis zum Tod
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Zusammenfassend sind die Ergebnibselglich derEreignisfreiheit von MACHEuUr

BMS und DES in Tabelle 14 dargestellit.

Tabelle 14: Ereignisfreiheit MACE nach 6,12,24 und 48 Monaten

6 Monate 12 Monate 24 Monate 48 Monate
kein MACE
BMS 84,0% 69,4% 58,6% 43,2%
DES 92,1% 69,1% 58,7% 48,8%
kein AMI
BMS
STEMI 98,0% 97,3% 94,5% 91,7%
NSTEMI 97,9% 96,9% 94,7% 93,0%
DES
STEMI 99,0% 99,0% 99,0% 99,0%
NSTEMI 100% 96,9% 87,7% 80,9%
kein ACVB
BMS 96,7% 93,3% 89,7% 83,0%
DES 98,9% 97,5% 97,5% 93,3%
kein TLR
BMS 89,8% 81,9% 78,3% 72,2%
DES 94,9% 78,9% 78,9% 74,3%
kein TVR
BMS 94,7% 88,1% 83,1% 76,8%
DES 96,9% 83,2% 79,8% 79,8%
kein Tod
BMS 96,2% 94,8% 91,9% 83,7%
DES 99,1% 99,1% 94,0% 94,0%
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4.1.3.3 Patienten mit mehreren Stents (nur Drug-Eluting Stents oder nur Bare-
Metal Stents)

Betrachtet man nur die Patienten, die mehr als einen Stent erhalten haben (n = 289) gab
es signifikante Unterschiede in Bezug auf MACE. 21 DES Patienten mit insgesamt 53
Stents und 268 BMS Patienten mit insgesamt 721 Stesrsnwn dieser Untergruppe
enthalten. Patientenbezogen (der 1. Stent wurde ausgewertet) gab es zwischen den
Gruppen nur beziglich des Alters (DES Patienten waren jinger) einen signifikanten
Unterschied in der Anamnese.
Die stentbezogene Auswertung (n = Y#&tgab, dass in der DES Gruppe in der
Anamnese signifikant mehr Patienten an Hyperlipidamie (100% vs. 92,5%, p = 0,04)
litten. AuBerdem wiesen Patienten in der DES Gruppe ofter einen Z.n. PCI (54,7% vs.
36,9%, p = 0,01) und einen héheren BMI auf.
Stentbemngen unterschieden sich die Gruppen in folgendardiovaskularen
Parametersignifikant:
1 akuter Myokardinfarkt vor déPCl (52,7% BMS vs. 37,7% DES, p = 0,048)
1 Angina Pectoris Schweregrad (BMSmeehrt Grad 4: 50,9% vs. 28,3%,
p = 0,005)
1 KHK SchweregradGrad 3 haufiger bei BMS: 64,4% vs. 50,9%, p = 0,02)
auffallige Ergometrie (haufiger bei DES: 43,4% vs. 20,4%, p = 0,001)
Gefal in das der Stent gesetzt wurde (BMS haufiger RCX, DES haufiger RCA).
Die stentbezogene Uberlebenszeitanalyse ergab im Lograest Signifikante
Unterschiede bei den Endpunkten TVR (p = 0,007), AGQ@B- 0,037) und Tod (p =
0,037). Der p Wert fur TLR lag bei 0,1Bei ACVB und Tod lag der DES
kontinuierlich besser als der BMS, wobei alle Daten des DES zensiert diarbis
zum Eneé des Beobachtungszeitraumaren die Ereignisse Tod und Bypassoperation
bei DES Patienten noch nicht eingetref€abelle 15).
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Tabelle 15: Ereignisfreiheit MACE bei Patienten mit mehreren Stents nach 6,12 und 24
Monaten

6 Monate 12 Monate 24 Monate

kein MACE

BMS 81,9% 66,0% 51,3%

DES 94,1% 57,9% 46,0%
kein ACVB

BMS 95,1% 91,0% 87,7%

DES zensiert zensiert zensiert
kein TLR

BMS 89,4% 80,3% 73,6%

DES 98,0% 69,4% 58,8%
kein TVR

BMS 93,6% 84,4% 79,7%

DES 94,1% 72, 7% 57,7%
kein Tod

BMS 95,8% 91,0% 87,4%

DES zensiert zensiert zensiert

zensiert:Zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung waren die Ereignisse ACVB und Tod bei
DES Patienten nicht eingetreten.

Bei MACE, TLR und TVR zeigt der DES im Gegensatz zum BMSlen ersten 6
Monatenbzw. im ersten Jahr een Vorteil. Danach nehmen die Ereignisse bei den DES
zu. Bei MACE im Vergleich DES zu BMS (p = 0,41) kreuzen sich die Kurven nach 9,5
Monaten.

Das Auftreten von TVR zeigt einen ahnlichen Verlauf, wie der in Abb.12 dargestellte
Verlauf von TLR.
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Abb. 12:Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR bei Patienten mit mehreren Stents

Die patientenbezogen Auswertung bei mehreren Stents ergab keine signifikanten

Unterschiede.
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4.1.3.4 Target Lesion Revascularisation bei Diabetikern

Von den 217 Diabetiker(l75 BMS Patienten, 42 DES Patienten) war bei 19,4% (n =
34) der BMS undei 14,3% (n = 6) der DES ein TLR zum Zeitpunkt deslow-ups
notig (p = 0,37). Auch die Kaplan Mei Kurve zeigg mit dem Logank Test von p =
0,21 keinen signifikanten Unterschied ieZ8ig auf die TLR Rate. Die DES Kurve liegt
kontinuierlich oberhalb der BMS Kurve (Abb. 13, Tabelle 16). Auch TVR unterschied
sich mit p = 0,75 nicht signifikant. Die Behandlung des Diabetekitus hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die TLR Rate. Beiner Insulintherapie war die TLR Rate
tendenziell geringer bei DES Patienten (5,6% vs. 19,6%).

—T1BMS
— I 1DES
-+ BMS zensiert
~+ DES zensiert

Kum. Ereignisfreiheit TLR

T T T T T T T T T
o 180 360 340 720 900 1080 1260 1440
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Abb. 13: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR Bébetikern

Tabelle 16: Ereignisfreiheit TLR b8iabetikernnach 612,24 und 48 Monaten

kein TLR 6 Monate 12 Monate 24 Monate 48 Monate
BMS 85,8% 76,7% 75,2% 69,2%
DES 97,5% 84,0% 84,0% 74,6%
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4.2 Drug-Eluting Stents versus Bare-Metal Stents in einem

Patienten

4.2.1 Patienten

Bei 125 Patientemvurden sowohl BMS als auch DES implantiert. Zusammaéreken
sie462 StentsMannliche Patienten waren mit 82,4 % (n = 103), weiblieagentinnen
warenmit 17,6% (n = 22) vertreten. Die Auswertung wurde sowohl patientenbezogen
(n = 125) als auch stentbezogen (n = 462) durchgefihrt. Fir die patientenlgezogen
Auswertung der Anamnese wurden die Daten der ersten dokumentierten

Stentimplantation verwendet.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Revaskularisierung
durch den Stent bei 65F 9,2 Jahren. Die Altersverteilung erstrecktehsicon 42
Jahren im Minimum bis 89 Jahren im Maximum. Der Median lag bei 66,0 Jahren. Der
gro3teAnteil der Patienten (72,8%) war zwischen 60 und 80 Jahre alt.

4.2.2 klinische und kardiovaskulare Charakteristika

4.2.2.1 Anamnesen der Patienten

Der folgene&d Abschnitt beinhaltet die zum Zeitpunkt der Revaskularisierung durch den
ersten dokumentierten Stent bestehende Anamnese der Patienten (n = 125).

94,4% der betrachteten Patienten litten an Hypertonie, 95,2% an Hyperlipidamie. Bei
51,2% konnte nach Berewmhng des BMI ein Ubergewicht dokumentiert werden. An
Adipositas litten 26,4% der Patienten. Nikotinabusus wurde in aktive Raucher (16,8%)
und ehemalige Raucher (46,4%) unterteilt. Durchschnittliche Packyears lagen hier bei
33 = 16. Ein Diabetes mellitus &tand bei 37,6% der Behandelten. Von diesen
Patienterwaren 5,6% diatetisch eingestelltt,0% erhielten eine orale Medikation und
16,0% Insulin als Therapie. 27,2% der Patienten gaben eine positive Familienanamnese
an. Unter den betrachteten 125 Patiertgan 12% an einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit und 10,4% an einer A. carotis interna Stenose. 12% hatten bereits
einen Apoplex, 37,6% einen Herzinfarkt, 23,2% eine ACVB Operation und 32% eine
perkutane Koronarinterventian ihrer AnamneseEine chronische Niereninsuffizienz

war bei 22,4% dokumentiert. Krebserkrankungen wurden bei 14,4% der Patienten
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erfasst, wobei bei 9,6% der Patienten die Krebserkrankung kuriert und bei 4,8% aktiv
war. Die Verteilung der wichtigsten Risikofaktoren zdigbelle 17.

Tabelle 17: Risikofaktoren fur KHK in der Anamnese (n = 125)

Risikofaktoren (n = 125)

Arterielle Hypertonie 94,4% (n = 118)
Hyperlipidamie 95,2% (n =119)
Adipositas nach BMI 26,4% (n = 33)

Nikotinabusus
aktiv  16,8% (n = 21)
ehemalig 46,4% (n = 58)

Diabetes mellitus 37,6% (n = 47)
Diat 5,6% (n=7)

Orale Med. 16,0% (n = 20)

Insulin  16,0% (n = 20)

Positive Familienanamnese 27,2% (n = 34)
Z.n. pAVK 12,0% (n = 15)
Z.n. Aci 10,4% (n = 13)
Z.n. Apoplex 12,0% (n = 15)
Z.n. Herzinfarkt 37,6% (n = 47)
Z.n. ACVB 23,2% (n = 29)
Z.n. Pci 32,0% (n = 40)

Die Auswertung der pro Patient bestehenden Risikofaktoren (Abb. 14) ergab, dass bei
1,6% (n = 2) ein einziger Risikofaktor vorlag. Kombinationen aus zwei Risikofaktoren
bestanden bei 11,2% & 14), aus drei bei 22,4% (n = 28) uads vier bei 29,6% (n =

37) der PatientenMehr als vier Risikofaktoren hatten 35,2% (n = 44) der Patienten. Im

Durchschnitt wiesen die Patienten 4,2,6 Risikofaktoren auf.
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Anzahl der Patienten in Prozent

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Anzahl der Risikofaktoren

Abb. 14: Anzahl der Risikofaktoren pRatient (n = 125)

Jeder Patient hat 3,7 + 1,7 dokumentierte Stents erhalten. Davon waren im Mittel pro
Patient 1,5 £ 0,7 DES und 2,2 + 1,1 BMS. 7 Patienten eghiefichr als 6 Stents (Abb.
15).

Il Gesamt Stentzahl pro Patient
[ DES pro Patient
I :\Ms pro Patient
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20
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Abb. 15: Anzahl der Stents pro Patient (n = 125); Digab® sind bis 6 Stents dargestellt

51% (n = 64) der Patienten haben zuerst einen BMS und dann weitere BMS oder DES
bekommen, 4% (n = 5) der Patienten erhielten zuerst einen DES. 44,8% (n =56) der

Patienten haben gleichzeitig sowohl BMS als auch DESterhal
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4.2.2.2 Kardiovaskulare Charakteristika

Bei 9,6% (n = 12) der Patienten bestand eine@féal3erkrankung, zwei Gefal3e waren
bei 22,4% (n = 28) betroffen. Den Hauptanteil von 68% (n = 85) bildeten die Patienten

mit einer DreiGefal3erkrankung.

Stentbezogen (n = 462):

Die Anteile der zu untersuchendPatientegruppe bestanderu 59,5% (n = 275) aus
BMS und zu 40,5% (n = 187) aus DES. Die BMS unterteilten sich in Cofo?é2%

(n = 121) und Coroflé3Blue 33,3% (n = 154). Unter DES wurden CoroflBlease
13,2% (n = 61), TaxfExpres§ 6,7% (n = 31) und Tax{Gsiberté® 20,6% (n = 95)
zusammengefasst (Abb. 16). In der weiteren Auswertung (Kapitel 4.2) wird nur in BMS
und DES unterteilt.

33.3% 20.6%

I B\VIS Coroflex
B BMS Coroflex Blue
DES Coroflex Please]
DES Taxus Express
B DES Taxus Liberte

26,2%

Abb. 16: Verteilung der Stenttypen (n = 462)

Die Untersuchungen vatem Eingriff zeigten, dass Patienten, die einen BMS erhielten,
haufiger eine CCS von Gradatifwiesen. Patienten, denen ein DES eingesetzt wurde
konnten vermehrt mit CCS Grad @ngestuft werden. Patienten mit einem akuten
Myokardinfarkt erhielten haufigeeinen BMS (36,8%) als einen DES (32,6%), wobei
bei einem STEMI vermehrt BMS und bei NSTEMI eher DES implantiert wurden. In
Bezug auf eine aufféllige Ergometrie oder Myokardszintigraphie bzw. die NYHA
Klassifikation gab es keine signifikanten Unterschiedéschen den Stents. Auch die
LV Ejektionsfraktionwar im Mittel bei BMS und bei DES Implantationen &hnlich
(Tabelle 18).
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Tabelle 18 Symptome, kardiovaskulare Ereignisse R@1 (n = 462)

BMS (n = 275) DES (n = 187) p-Wert
CCs 0,031
0 4,7% (n=13) 10,2% (n = 19)
1 5,8% (n=16) 7,0% (n = 13)
2 26,2% (n=72) 26,7% (n = 50)
3 28,0% (n=77) 33,2% (n = 62)
4 34,2% (n=94) 23,0% (n =43)
keine Angaben 1,1% (n = 3)
Akuter Myokardinfarkt 0,033
STEMI
NSTEMI 17,5% (n = 48) 9,1% (n = 65)
keine Angaben 19,3% (n =53) 23,5% (n = 44)
0,4% (n=1)
Ergometrie auffallig 39,3% (n = 108) 44,9% (n = 84) 0,18
gﬂu%?;‘lﬁédsz'm'graph'e 17,5% (n = 48) 21,9% (n = 41) 0,23
Herzinsuffizienz NYHA 0,73
0
1 21,5% (n=59) 23,0% (n = 43)
2 17,5% (n=48) 20,9% (n = 39)
3 42,2% (n=116) 38,5% (n=72)
4 9,5% (n=26) 10,7% (n = 20)
keine Angaben 0,7% (n = 2) 1,6% (n = 3)
8,7% (n = 24) 5,3% (n = 10)
LV Ejektionsfraktion (%) 62+ 19 63+ 18 0,66

BMS wurden vermehrt in die RCA und BEdfter in denRIVA implantiert. Bei der
Lokalisation und dem Grad der Stenose sowie dem Lasionstyp gab es keine
signifikanten Unterschiede. Bei Bifurkationsstenosen wurden haufiger BMS verwendet
(Tabelle 19).
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Tabelle 19: Charakteristika der Ziellasion (n = 462)

BMS (n = 275) DES (n = 187) p-Wert
Zielgefaf 0,001
RIVA 24% (n = 66) 40,1% (n = 75)
RCX 20,7% (n =57) 20,3% (n = 38)
RCA 37,5% (n=103) 24,6% (n = 46)
Venengraft 2,5% (n=7) 4,3% (n = 8)
andere 15,3% (n = 42) 10,7% (n = 20)
Lokalisation 0,42
proximal 37,8% (n = 104) 38,5% (n=72)
medial 41,5% (n =114) 45,5% (n = 85)
distal 20,7% (n =57) 16,0% (n = 30)
Bifurkationslasion 34,1% (n = 95) 19,8% (n = 37) 0,001
Lasionstyp 0,17
A 25%(n=7) 0,5% (n=1)
Bl 16,4% (n =45) 10,2% (n = 19)
B2 33,8% (n =93) 32,6% (n = 61)
C 273% (n=75) 18,7% (n = 35)
sonstige 8,0% (n = 22) 4,8% (n=9)
keine Angaben 12,0% (n = 33) 33,2 (n=62)
Grad der Stenose (%) 85+15 84+ 14 0,37

BMS waren im Durchschnitt kiirzer und vom Durchmesser gréf3er als implantierte DES
(Tabelle 20.

Tabelle 20Charakteristika der Stents = 462)

BMS (n = 275) DES (n = 187) p-Wert
Durchmesser [mm] 2,99 + 0,45 291+0,34 0,026
Lange [mm] 13,68 £5,72 19,08 + 6,1 <0,001

Bei 19,3% (n = 53) der BMS und bei 48,1% (n = 90) der DES hatte beoeiter am
gleichen Gefal} eine PCI stattgefunden (p < 0,001).

Patienten, die einen BMS erhalten haben, haben zu 64,4% (n = 177) in der gleichen
Sitzung noch mindestens einen weiteren Stent in dieselbe Lasion gesetzt bekommen.
Bei Patienten, die einen DEShaiten haben lag die Anzahl bei 50,3% (n = 94) (p <
0,05).

Bei 30,2% (n = 83) der BMS Implantationen und bei 31,6% (n = 59) der DES
Implantationen wurden noch mindestens ein weiterer Stent in ein anderes Gefald gesetzt
(p > 0,05).
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4.2.3 Nachuntersuchung

4.2.3.1 Allgemein

Die Kontrolluntersuchung bestand bei 84% der Patienten aus einer
Herzkatheteruntersuchung. Bei den tbrigen 16% der Patienten fand die Kontrolle wie in
Tabelle 21 dargestellt statt.

Tabelle 21: Kontrolluntersuchungen (n = 125)

Patientenb ezogen Stentbezogen

(n = 125) (n = 462)
Herzkatheter 84,0% 77,3%
Stationar 5,6% 10,2%
Ambulant 1,6% 1,9%
Telefonisch 6,4% 8,0%
Briefverkehr 2,4% 2,6%

24,8% (n = 31) uterzogen sich innerhalb vonMonaten nach der Intervention einer
Kontrolluntersiehung oder hatten ein Ereignis. Bei 45,6% (n = 57) der Patienten hat das
Follow-up nach4 bis 8 Monaten stattgefunden und bei 29,6% (n = 37) der Patienten
erfolgte es nach mehr a& Monaten. BMS Patienten wiesen eine durchschnittliche
Follow-up Zeit von Z3 Tagen auf. DES hatten im Durchschnitt nach 339 Tagen ihr

Follow-up.

Patientenbezogene Auswertung

Die patientenbezogenen Auswertung ergab, dass bei 65,6% (n = 82) der 125 Patienten
ein MACE stattgefunden hat. 13,6% der Patienten hatten zum Zeitpuatkolttav-ups

einen Herzinfarkt (STEMI 6,4% (n = 8) oder NSTEMI 7,2% (n = 9)) erlitten. Einer
ACVB Operation mussten sich sieben Patienten unterziehen. Unter diesen hatten bei
zwei Patienten sowohl die dokumentierten BMS als auch die DES keine Restenose. Be
zwei Patienten hatten alle zehn implantierten Stents eine Restenose venl06%,

wobei die DES im RD (2x),in der RCA (1x), im RIVA (1x) und die BMS in der RCA
(3x) und dem RD (3x) implantiert waren. Bei drei Patienten hatten nur die BMS eine
Restenoseon 60%- 95%. Sechs Stents waren im RIVA, fugfents im Hauptstamm

und ein Stent in der RCA implantiert worden.

Die patientenbezogene Analyse ergab eine notwendige TLR bei 53,6% (n = 67) der

Patienten. 39,2% (n = 49) der Patienten hatten lediglichReseenose in den BMS, 4%
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(n = 5) der Patienten ausschlieBlithden DES und 10,4% (n = 13) der Patienten
wiesen eine Restenose in beiden Stents auf.

Bei 48,0% (n = 60) der Patienten musste das zuvor gestentete Gefald (nicht die Lasion)
erneut revaskulariert (TVR) werden. Dies betraf bei 29,6% (n = 37) der Patienten nur
die Gefal3e, die mit BMS versorgt worden waren, bei 5,6% (n = 7) der Patienten nur die
Gefal3e, die DES erhalten haben und bei 12,8% (n = 16) der Patienten die Gefal3e, in die
sowohl BMS als ach DES gesetzt worden waren.

Insgesamt verstarbesieben der 125 Patienten. Bei drei Patienten wurde der Tod
telefonisch oder per Brief mitgeteilt. Hier ist die Todesursache unbekannt. Zwei der
Patienten verstarben an einem Myokardinfarkt und weitere PaBenten aus nicht
kardialer Ursache.

Die patientenbezogene MACE Ubersicht zeigt Abb. 17.

65,5%
(n=82)

Anzahl der Patienten in Prozent

gesamt AMI ACVB TLR TVR Tod
MACE

Abb. 17: Ereignis MACE (patientenbezogen, n = 125)

Stentbezogene Auswertung
Die stentbezogene Auswertung alftents ergab eine gesamt MAG&ate von 50,4%.
Unter den BMS hatten 60,7% und unter den DES 35,3% ein MACE (p < 0,001).
Genauer betrachtet wurden hier die Unterschiede zwischen den Stenttypen in Bezug auf
TLR und TVR.
Die TLR musste zum Zeitpunkt dé&fachuntersuchungei 31,2% aller implantierten
Stents drchgefuhrt werden. 43,3% der BMS und 13,4% der DES waren betroffen (p <
0,001).
Die TVR wurde bei 25,5% aller implantierten Stents durchgefihrt. In 32,4% der BMS
Falle und in 15,5% der DES Falle fand eine Revaskularisierung im gleichen Gefal3, aber
nicht in der zuvor gestenteten Lasion statt (p < 0,001).
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Die stentbezogene Auswertung wird in Abb. 18 und Abb. 19 gezeigt.

70 4

60

50,4%
(n = 233)

Anzahl der Stents in Prozent

gesamt TLR TVR
MACE

Abb. 18: Ereignis MACE (stentbezogen, n = 462)
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Abb. 19: Ereignis MACE (stentbezogen BMS vs. DES, n = 462)

4.2.3.2 Uberlebenszeitanalysen

Die Kaplan Meier Kurven fir die patientenbezogene Auswertung zeigen, dass nach 6
Monaten 62,1% der Patienten kein MACE erlitten haben, nach 12 Monaten sind 34,5%
ereignisfrei. Nach 24 Monaten sind 23,7% der Patienten ohne MACE (Abb. 20).
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Abb. 20: Eregnisfreiheit bis zum Eintreten von MACE (n = 125)

1 Uberlebensfunktion
—|— Zensiert

Die Ereignisfreiheit von Herzinfarkt, ACVB Operation und Tod lag nach 36 Monaten

Uber 77% (Tabelle 22).

Tabelle 22: Ereignisfreiheit AMI, ACVB und Tod nachl®, 24 und 36 Monaten (n = 125)

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
kein AMI
STEMI 94,3% 88,1% 88,1% 88,1%
NSTEMI 96,2% 92,8% 87,6% 77,1%
kein ACVB 96,4% 94,2% 94,2% 94,2%
kein Tod 98,1% 94,0% 89,3% 79,4%

Der stentbezogene Vergleich zwischen BMS und DES zeigt in der Kaplan Meier

Analyse, @ss sich MACE mit p < 0,001 im Logrank Test signifikant unterschied. Nach

6 Monaten sind 65% BMS und 82% DES ereignisfrei. Nach einem Jahr sind es 41% der
BMS und 66% der DES und nach 2 Jahren betragt die Ereignisfreiheit 26% bei den
BMS und 48% bei den D& (Abb. 21).
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Abb. 21: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von MACE (n = 462)

Die Vergleiche in Bezug auf TVR und TLR (Abb. 22) zeigen, dass eine statistisch
signifikante Differenz zwischen den beiden Gruppen besteht (p < 0,001).

Die Ereignisfreiheit va TLR im Vergleich DES vs. BMS ist in Tabelle 23 dargestellt.
Die Ereignisfreiheit von TVR zeigt einen ahnlichen Verlauf.
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Abb. 22: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR (n = 462)
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Tabelle 23: Ereignisfreiheit TLR und TVR nachl@, 24 und 36 Monate(n = 462)

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
kein TLR
BMS 71,8% 53,9% 40,0% 31,6%
DES 93,2% 83,2% 75,6% 75,6%
kein TVR
BMS 79,1% 64,9% 47,0% 18,0%
DES 93,6% 80,0% 72,9% 57,1%

4.2.3.3 Target Lesion Revascularisation bei Diabetikern

Die stentbezgene Auswertungler 47 Diabetike(154 Stents: 83 BMS und 71 DES)
ergab eine TLR Rate von 49,4% (n = 41) bei den BMS und von 8,5% (n = 6) bei den
DES (p < 0,001). Die Kaplan Meier Kurve (Abb. 23, Tabelle 24) zeigt den signifikanten
Unterschied in Bezug aufLR zwischen BMS und DES bezogen auf éiellow-up

Zeit.
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Abb. 23: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR Bébetikern

Auch TVR unterschied sich mit 30,1% (n = 25) bei den BMS und 7,0% (n = 5) bei den
DES in den beiden Gruppen signifikant (p0s001). Die Behandlung des Diabetes
mellitus (diatetisch, oral oder Insulin) unterschied sich bezogen auf die TLR nur in den
Gruppen oralen Medikation (TLR oral BMS (50%, n = 17) vs. DES (11,1%, n = 3)) und
Insulin (TLR Insulin BMS (52,9%, n = 18) vs. DKS$,1%, n = 1)) signifikant.
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Tabelle 24: Ereignisfreiheit TLR b8iiabetikernnach 6,12 und 24 Monaten

kein TLR 6 Monate 12 Monate 24 Monate
BMS 67,8% 43,8% 37, 7%
DES 98,2% 88,2% 84,9%

4.3 Lasionsbezogene Auswertung

In die lasionsbezogenen Auswertungurden alle dokumedierten 1691 Stents

einbezogen

28,0% (n = 382) der BMS und 20,4% (n = 67) der DES wurden in Bifurkationen
implantiert (p = 0,004). Die bifurkationsbezogene TLR Rate zeigte eine notwendige
Wiederer6ffnung von 24,3% (n = 93) der BMS wrah 17,9% (n = 12) der DES (p =
0,167). Eine Tendenz bei Bifurkationsstenosen zeigt, dass BMS haufiger als DES
revaskularisiert werden mussten (Abb. 24).

Die Lasionstypbezogene TLR Rate unterschied sich nur bei B2 Lasionen (p = 0,001)
signifikant. Mit 25,46 (n = 113) mussten BMS haufiger revaskularisiert werden als
DES mit 11,1% (n = 12). Bei A (11,4% vs. 0%), B1 (12,8 vs. 12,5%) und C (28,3% vs.
19%) Lasionen gab es keinen signifikanten Unterschied. Tendenziell mussten BMS

haufiger wiedereroffnet werden 6. 24).

I BMS
28,3% | DES
30 4 (n=84)
25,4%
24,3% (n=113)
(n=93)

19,0%

12,8% 12.5%
11.4% (n=34) (n=5) 1,1%
(n=5) (n=12)

Anzahl der Stents in Prozent

0.0%
(n=0)

Bifurkation A B1 B2 " c
TLR

Abb. 24: Ereignis TLR bifurkationsund lasionstypbezogen: Signifikanter Unterschied bei B2
Lasionen

Bei der gefalbezogenen TLR Rate zeigte sich, dass von insgesamt 546 der in den RIVA
(403 BMS und 143 DES) implantierten Stents 116 ein TLRveasen. 26,0% (n = 100)
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aller in den RIVA implantierten BMS und 11,3% (n = 16) aller DES L&asionen mussten
erneut revakularisiert werden (p < 0,00(Abb. 25).

In den RCX wurden 310 Stents (257 BMS und 53 DES) implantiert. 54 Stents mussten
wiedereroffnetwerden (17,9% (n = 44) der BMS und 19,680 10) der DES, p =
0,77)(Abb. 25).

Von insgesamt 559 Stents in der RCA (479 BMS und 80 DES) hatten 105 Stents ein
TLR. 19,1% (n = 89) aller in der RCA implantierten BMS und 20,0% (n = 16) aller
DES waren betroén (p = 0,84)Abb. 25).

Insgesamt wurden 56 Stents in einen Venengraft (43 BMS und 13 DES) implantiert.
Aufgrund von Stentverschluss mussten 41,9% (n = 18) aller im Venengraft
implantierten BMS und 30,8% (n = 4) aller DES Lasioneraskularisiert werdefp =
0,47)(Abb. 25).

In andere Gefal’e (Abb. 2) wurden 220 Stents (180 BMS und 40 DES) implantiert.
25,4% (n = 45) aller implantierten BMS und 12,5% (n = 5) aller DES L&sionen mussten
erneut revaskularisiert werden (p = 0,08) (Abb. 25).

I BMS
50 o [ DES

41.9%
(n=18)

40

308%
(n=4)

304 260% 25.4%
(n = 45)

196% 1g 15 20.0%
178% (n=10) (2 gg) (0 = 16)
(n = 44)

Anzahl der Stents in Prozent

RIVA™ RCX RCA Venengraft andere Gefalte
TLR

Abb. 25: EreignisTLR gefalRbezogen: Signifikanter Unterschied in dem RIVA

Die Uberlebensfunktion der implantierten Stents (ungeachtet ob BMS oder DES) in die
verschiedenen Koronararterien in Bezug auf die TLR zeigte, dass nach 3 Jahren Stents
in dem RIVA, in dem RCX undni der RCA eine Ereignisfreiheit von 65% bis 70%
hatten. Die Ereignisfreiheit von andere Gefal3e (Hauptstamm, Rhagonalis, Ramus
marginalis, RPLD, RIVP, Ramus intermedius) lag nach 3 Jahren bei 60,9% und die der
Venengrafts bei 35,9% (Tabelle 25). Deodgrank Test zeigte keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,38).
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Tabelle 25: Ereignisfreiheit TLR bezogen auf die Koronargefél3e ndchusid 24 Monaten

kein TLR 6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
RIVA 84,9% 73,1% 70,8% 69,5%
RCA 86,0% 77,1% 71,1% 66,4%
RCX 88,9% 78,0% 72,8 % 67,5%
Venengraft 87,9% 71.5% 53,9% 35,9%
andere Gefalle 87,7% 69,1% 60,9% 60,9%

Bezogen auf den Lé&sionstyp und die TLR Rate b&aolow-up (ungeachtet des
Stenttyp$ zeigte der Logrank Test mit p < ODeinen sigrikantenUnterschied. Nach

3 Jahren zeigen Typ A Lasionen eine Ereignisfreiheit des TLR von 82,9%. Typ Bl
L&sionen liegen bei 76,0%, Typ B2 Lasionen bei 61,3% und Typ C Lasionen bei 58,1%
(Abb. 26).

Lasionstyp
A
—B1
—1B2
—c
—+ A-zensiert
—t+ B1-zensiert
—+— B2-zensiert
—t+— C-zensiert

0,6

0,4

Kum. Ereignisfreiheit TLR
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T T T T T T
0 180 360 540 720 900 1080
Zeit in Tagen bis TLR

Abb. 26: Ereignisfreiheit TLR bezogen auf den Lasionstyp
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4.4 Vergleich der Stenttypen

Von den insgesamt 1691 Stents wurden 1362 BMS und 329 DES implantiert. Innerhalb
der Stentgruppen BMS und DES gab es zwischen den Stents bezuglich der MACE und
der TLR Rate keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 26, Tabelle 27).

Tabelle 26: Ereignisse Corofféxs. CorofleXBlue

Coroflex® Coroflex ®Blue
MACE 40,1% (n = 301) 40,5% (n = 248)
TLR 20,1% (n = 151) 23,7% (n = 145)

Tabelle 27: Ereignisse CoroffRlease vs. TaxExpres§ vs. TaxuSLiberté®

Coroflex®Please Taxus®EXp ress® Taxus®Liberté®
MACE 27,3% (n = 27) 42,4% (n = 28) 33,5% (n = 55)
TLR 12,1% (n =12) 18,2% (n =12) 16,5 % (n = 27)
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Statistische Methoden

Die Auswahl der Stents wurde aufgrund der vorhandenen Rigktofen und des
akuten Zustandes des Patienten vor der Intervention durch den behandelnden Arzt
getroffen Es handelt sich um eine nicht randomisierte Studie, da keine zuféllige
Zuteilung der Stents stattgefunden hat. Dies hat zur Folge, dass die Falldahtzu
vergleichenden Gruppen unterschiedlich grof3 sind und dass sich zu zufalligen Fehlern
noch systematische Fehler (Bias) addieren kbnnen. Aus Stichprobenanalysen getroffene
Aussagen mussen damit nicht generell reprasentativ fir die Grundgesanntheit se

Die retrospektive Datenerhebung nutzt Daten, die primar nicht aus Grinden der
Forschung aufgenommen wurden. Daraus resultieren an manchen Stellen
unvollstandige Datensatze. Eine Analyse grof3er Datenmengen und multiple Tests

ermoglichien es neue Hypotken zu generieren.

Die Begrenzung der Irrtumswahrscheinlichkeit auf hochstergignifikanzniveaud =

0,05) gilt nur beim Testen einer Hypothese mit HéfeesSignifikanztests. Durch die

Fess et zung von U wi Ard kondraliert. Zue Belrgwortung rdert e r
Fragestellung wurden mehrere Signifikanztests durchgefuhrt. Durc die
Mehrfachtestung in derselben Grundgesamtheit kommt es zu einer Erhdéhung der
Wahrscheinlichkeit des Fehlers erstéxr t -Feflddinflation), bei dem die
Nullhypothese abgelehnt wird, obwohl sie zutrifft

Um das Risiko auf falsch positive Resultate tubgt gering zu halten sollten bei
multiplen Endpunkten diese in einem Punkt (in unserem Register MACE)
zusammengefasst werden. Flie einzelnen Endpunkte (hiéfl, TLR, TVR, ACVB,

Tod) sowie fur eine Subgruppenanalyse (lidgsbetikerund Patienten mimehreren
Stents; siehe Kapitel 4.1.3.3) ist nur eine explorative Interpretation myglieH.

In diesem Register wurden 55 Parameter zu jedem Patienten in die Auswertung
einbezogen. Ziel war es einen Gesamtuberblick zu erlangen und durch Mehrfachtestung
eine explorative Analyse durchzufiihren, bei der zur Generierung einer Hypothese die

Anwendung multipler Testprozeduren nicht erforderlich ist.
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In einer neuen prospektiven randomisierten Studie sollen die in diesem Register
signifikant unterschiedlichen Raneter ndher betrachten werden.

Da in mancherGruppen kleind?atientenzahlen vertreten sind, reichen die beobachteten
Ereignisse nicht aysum zu einer Ablehnung der Nullhypothese zu gelanigatas
Ergebnis ist nicht signifikant, es wird als Zufall andese B9]. Ein Beispiel hierfur

zeigt Tabelle 13: 6,6% (n = 41) der BMS Patienten und 2,7% (n = 3) der DES Patienten
sind verstorben (p = 0,12). Prozentual sind mehr als doppelt so viele BMS Patienten
gestorben. Der Unterschied war aber nicht statistigghifiiant. DES Patienten waren

in sehr geringer Fallzahl vertreten. Besonders bei kleinen Stichproben besteht das
Risiko den Beta Fehler zu begehen und damit die Alternativhypothese abzulehnen,
obwohl sie richtig ist.

Statistisch kdnnen auch geringe Falilen zu signifikanten Unterschieden fuhren. Die

zu vergleichenden Gruppen sollten dabei anndhernd gleich grol3 sein. Dies ist fur den
Vergleich der DES und BM&n verschiedenen Patientegsiehe Kapitel 4.1) nicht
gegeben. Hier bestand ein Verhéltnis deplantierten Stents von 14,8% DES zu 85,2%
BMS (siehe Abb. 4). Anders ist es beim Vergleich von DES und BM®inem
Patienten(siehe Kapitel 4.2). Hier sind &hnliche prozentuale Anteile von BIBS%)

und BMS (59,5%) in debeobachteten Patiemtgruppe vohanden (siehe Abb. 16

Vor allem bei grof3en Stichproben kann man statistische Signifikanzen erhalten, obwohl
der Effekt gering oder mdglicherweise sogar klinisch unbedeutergBlsin Beispiel

hierflir zeigt Tabelle 11: Der Durchmesser zwischen BMS 2@5) und DES (n = 187)
unterscheidet sich um 0,08 mm (bei einem durchschnittlichen Durchmesser aller Stents
von 2,96 mm) mit p = 0,026 signifikant.

Ein nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05) bedeutet nicht, dass nachgewiesen wurde,
dass kein Untersobd besteht.

Statistische Signifikanz und klinische Relevanz beschreiben verschiedene Qualitaten
eines Studienergebnisses. Wahrend ersteres mit Hilfe -d¥erges den Zufall als
Ursache eines Unterschiedes ausschlief3t, lasst letzteres Riuckschliss&aniRelides
klinischen Unterschiedes zwischen den Gruppen ziehen. Die statistische Signifikanz ist

also nicht gleichbedeutend mit der klirisn Relevanz [%].

Die Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse erméglicht den Vergleich von Patienten, die
keine identschen Beobachtungszeitraume haben, da sie zu unterschiedlichen

Zeitpunkten in die Studie eingestiegen sind. Die Kaplan Meier Kurve spiegelt auch
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zensierte Daterfsiehe Kapitel 3.4.3.6bei nicht erreichen des MACE wider. Es ist
jedoch falsch bei zensiert@aten die beobachtete Zeit als Uberlebenszeit zu sehen, da
sie keine Auskunft dartiber geben, wann und ob der Patient ein MACE haben wird. Es
ist nur sicher, dass er bis zum Ende der Beobachtung kein MACE hatte. Patienten, die
spater in die Studie eingesgien sind haben eine kirzere Beobachtungszeit und damit
eine geringere Wahrscheinlichkeit ein MACE zu bekommen. Eine wichtige Annahme
ist, dass die Uberlebensprognose eines Patienten im Verlauf der Studie konstant bleibt.
Man nimmt an, dass Patienten, blenen bis zum Kontrolltermin kein Ereignis eintrat
(zensierte Daten) die gleiche Prognose haben, wie die Patienten, die in der Studie
verbleiben 89, 130.

Der Logrank Test ist ein nicht parametrisches Verfahren, das dazu dient die
Uberlebenswahrscheinhi&eiten zweier Gruppen miteinander zu vergleichen. Es wird
Uberpriuft, ob das Ereignisrisiko der Gruppen verschieden ist, indem die Anzahl
beobachteter und erwarteter Ereignisse zu jedem der Zeitpunkte miteinander verglichen
wird. Der Logrank Test basiertubder ChiQuadratVerteilung und gewichtet alle
Ereignisse gleich. Die grofite Wahrscheinlichkeit einen tatsachlich vorhandenen
Unterschied zu erkennen hat der Logrank Test, wenn die Ereignisraten in den
verschiedenen Gruppen proportional zueinander sohid Kaplan Meier Kurven
kreuzen sich nicht)d9, 129.

5.1.2 Datenerhebung und Auswertung

Alle Patienten, bei denen eine Kontrolluntersuchung stattgefunden hat, wurden in das
Register aufgenommen. Bis auf den Stenttwprden keine Ausschlusskriterien
fesgelegt.Dies hatte zur Folgalass ein Gesamtluberblick erreicht werden konnte, ohne
gezielt Patientengruppen (z.Biabetike) auszuschlieRen. Dies ist ein Vorteil von
Regi stern ( Areal worl dni) . I n randomi si ert
ausgesdossen 103.

Aufgrund des Fehlens von Daten bei eirmmecht vorhandenerKontrolluntersuchung
konnten 51 Patienten (84 Stents) nicht beriicksichtig werden. Da einige Patienten mehr
als einen Stent erhalten haben, wurden die Daten sowohl patieaenauch
stentbezogen ausgewertet. Bei der stentbezogenen Auswertung kam es haufiger zu
signifikanten Unterschieden. Dies ist mit der hoheren Fallzahl zu erklaren. Des

Weiteren fielen bei der stentbezogenen Auswertung Patianiereinem hoheren
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Risikoprofil mehr ns Gewicht, da diese aufgrund ihrer Anamnese mehr Stents erhalten
haben. Nicht alle Kontrolluntersuchungen bestanden aus Herzkatheteruntersuchungen.
Der Informationsgehalt der Telefound Briefbefragungen war bezuglider TVR und

TLR nicht immer aussageidtig. Lediglich ACVB Operationen, Myokardinfarkte und

das Ereignis Tod konnten definitiv bertcksichtigt werden.

Die Stents wurden durch den behandelnden Arzt nach den Leitlinien der DGK zugeteilt.
In den Tabellen der Anamnesen (siehe Tabelle 7 ufdudd der kardiovaskularen
Paramete(siehe Tabelle 9-11 und 1820) spiegelt sich diese Zuteilung teilweise wider.
DES sollen bevorzugt bei Patienten mit erhohtem Risiko einer Restenose implantiert
werden. Auch bei stabiler KHK mit zu einer Symptomatik/Myakschamie fihrenden
de-novo-Koronarstenose, bei einem Gefal3durchmesser < 3,0 mm oder einer
Stenosenlange > 15 mm sind DES indiziert. Des Weiteren werden bei erfolgreicher
Wiederer6ffnung eines chronisch verschlossenen Koronargeféaf3es und bei Stentstenose
eines unbeschichteten Koronarstents DES Implantationen empfohlen. Zurickhaltend
werden DES bei Patienten mit erhdhtem Risiko einer Stentthrombose eingesetzt. Dies
betrifft Patientenmit deutlich eingeschrénkter L-%#unktion (< 30%), Niereninsuffizienz

oder bediffuser KHK mit MehrgefaBPClI. DES sollten nicht verwendet werden, wenn

die Mdglichkeit einer verlangerten Clopidogrelgabe ngddeben ist [10103).

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Risikofaktoren

Der Erfolg einer Stentimplantation zeichnet sioheiner verminderten Anzahl von
Restenosen und MACE aus. Eine erneute Wiederverengung der gestenteten Lasion ist
sowohl abhangig von dem kardiovaskularen Risikoprofil des Patienten als auch von der
Lokalisation, der L&ange und dem Durchmesser des Stents.

Zu den Hauptrisikofaktoren fir KHK zéhlen Diabetes mellitus, Nikotinabusus,
Hypercholesterindmie, Hypertonus und dienilégdre Pradisposition [1752, 76, 86.
Weitere Faktoren, die die Arteriosklerose und somit auch die KHK begunstigen sind
Adipositas, hobs Alter, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Arteria carotis
Stenosen sowie Schlaganfall&2]. Auch eine chronische Niereninsuffizienz, deren
Entstehen unter anderem durch Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie begtinstigt
wird, stellt ein Rigko dar. Patienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt, einer
vorherigen perkutanen KoronarinterventioB9|[ oder Bypassoperation haben ein
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erhohtes Risiko fir Restenosen. Uneinigkeit herrscht in der Literatur dariiber, ob das
Geschlecht einen Einfluss aufedMACE und die Restenoserate haf 76, 10% Ein

hohes Risiko besteht bei komplexen Lasionen vom Typ B oder C sowie bei Stenosen in
Ostiumnahe §1] oder in Bifurkationen und solchen, die im LAD lokalisiert sirid,

59, 61. Auch die Notwendigkeit der Iplantation mehrerer Stents fuhrt zu einem
erhohten Restenoserisik@1], 44, 59 Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer

Restenose steigt mit der Kombination mehreren Risikofaktoren.

5.2.2 Vergleich der Marburger Patienten mit anderen Studien

In vielen Studien wurden gezielt einige komplexe Lasionen wie z.B.: Bifurkationen,
Restenosen, BypassgefalBeyp C Lasionen, lange Lasionen oder kleine Gefalie
ausgeschlosserb4, 81, 94. Auch Patienten, die kardiologische Ereignisse wie z.B.:
einen akuten Mykardinfarkt vor derPCl [27, 9Q oder eine LV Ejektionsfraktion

< 30% [23,54,81, 117 aufwiesen, wurden haufig nicht integriert. Dies hatte zur Folge,
dass Patienten dieser Studien bessere Eingangsvoraussetaurgesen, als die
Patienten, die unsereRegister vorlagen. Des Weiteren féllt auf, dass der Anteil der
Patienten unseres Registers, die in der Anamnese einen ACVB, einen Herzinfarkt oder
eine PCI aufwiesen im Gegensatz zu anderen St(ieiier®0, 94 sehr hoch war.

Unsere Patientewiesenim Vergleich [23, 54, 8194] ein deutlich hdheres Risikoprofil

auf. Uber 85% der Patienten litten sowohl an einer arteriellen Hypertonie als auch an
Hyperlipiddmie. Aul3erdem wde eine hohe Anzahl an Diabetikemunser Register
eingeschlossen.

Ein Vergleidh der Patientengruppen unterschiedlicher Studien ist in Tabelle 28

dargestellt.
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