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1. Einflhrung
1.1. Hintergrund

Die Einfuhrung der perkutanen transluminalen Korangioplastie (PTCA) im Jahr 1977
durch Andreas Griintzl§ markierte den Beginn der interventionellen Kardipé. Diese
Methode ist heute die haufigste Art der Revasksddion verengter Herzkranzgefasse in
Deutschland und Europf&*

Eine wesentliche Verbesserung der Sicherheit ddoikehnung brachte die Entwicklung
von mechanischen GefaRstiitzen(Stents) zur Stabiligy der aufgedehnten Engstetferi®®
Aufgrund der hohen Rate an akuten und subakutenttBtembosen von etwa 23%
beschrankte man zundchst deren Anwendung auf welmdéationen wie drohender
GefaRverschluss nach PTCA und Dissekttdn Mit dem Einsatz der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung konnte jedoch diege friher Stentverschliisse bis
auf ca. 1% gesenkt werdefl Die Gefahr einer In-Stent-Restenose blieb altgysliabhangig
von der Lasionsmorphologie weiterhin hoch und wunie20-80% angegebérf3*

Als Ursache fur diese hohen Restenoseraten wurde durch den Stent induzierte
Gewebsreaktion im Sinn einer Neointimabildung ag€& von Migration und Proliferation
glatter GefaRmuskelzellen angenomfden

Erst mit der intrakoronaren Brachytherdpieund dem Einsatz von Medikamente
freisetzenden Stents gelang es aufgrund derenralifgpativen Wirkung die Rate an In-
Stent-Restenosen bis auf unter 10% zu reduziéren

Neben anderen untersuchten Substanzen, wie beispise Actinomycin-D, Biolimus A9,
Dexamethason, 17-b-Estradiol, Evorolimus, Paclitaxeacrolimus hat sich Sirolimus
(Rapamune) besonders hervorgélabieses ist ein potentes Immunsuppressivum, das di
Zytokin- und Wachstumsfaktor-vermittelte Prolifecst von Lymphozyten und glatten
Muskelzellen hemmnit3%44

Die Effektivitat dieser antiproliferativ wirkendersubstanz Sirolimus wurde fur den
sogenannten Cypher-Stent bereits in mehreren $tidfe° nachgewiesen. Bei diesem
Stenttyp ist Sirolimus nicht direkt auf die Stergben aufgetragen, sondern in eine
Polymerschicht eingebettet, die eine kontrolliefeeisetzung Uber ca. einen Monat
gewahrleistet. Die Polymerbeschichtung beeinflgatz wesentlich das Stentdesign und
bietet damit vielfaltige Moglichkeiten in der teébchen Entwicklung. Das verwendete

Polymer ist jedoch biologisch nicht inert und kasmseinerseits auch weitere unerwiinschte



Wirkungen hervorrufen, die der antiproliferativenirkddng von Sirolimus entgegenwirken
kbnnen.

Eine andere Mdglichkeit, die Wirkung des Sirolinmuis nutzen, ist im sogenannten Yukon-
Stent verwirklicht, dessen Wirkung ebenfalls in igem Studien gezeigt werden korf3t&.
Hierbei wird auf die Verwendung einer Polymerschigkrzichtet und die Wirksubstanz
mittels eines speziellen Gerates direkt auf di@tSteeben aufgespriht. Die Beschichtung mit
einer 2%igen Sirolimus — Losung findet dabei uneiiiér vor der Intervention statt.

Beide Stenttypen haben die Phase der klinischeroBupg passiert und werden seit einigen
Jahren erfolgreich eingesetzt. Trotz Wirkstoffgheit unterscheiden sie sich zum einen im
Vorhandensein der Polymerschicht und zum anderdenrunterschiedlich hohen Kosten, die

fur den Yukon-Stent um ein vielfaches geringer allexf.
1.2. Mechanismen der koronaren Restenose

Verengt sich ein koronarer Gefal3abschnitt erneah mafolgreicher Intervention, so spricht
man von einer koronaren Restenose. Diese wird akeiniger Ballonangioplastie neben den
elastischen Riickstellkrafttnder Proliferation und Migration glatter Muskeleel und
Myofibroblasten vor allem durch den lumeneinengentlenbau der Gefadsswand bedingt
(negatives Remodelind)

Bei der nach einer Stentimplantation auftretendest&ose allerdings, der sogenannten In -
Stent — Restenose (ISR), spielt zum einen die feration myoepithelialer Zellen als frihe
Antwort auf die iatrogen gesetzte LasiOff und zum anderen die Produktion von
extrazellularer Matrix auf der luminalen Seite nastiva einem Monat die entscheidende
Rolle. Diese Prozesse scheinen insbesondere inbedes ersten 6 Monaten nach dem
Eingriff Bedeutung zu habéh

1.2.1. Elastische Wiederverengung (recoil)
Die elastischen Fasern der koronaren GefalRwandHimwnach alleiniger Ballonangioplastie
eine innerhalb von wenigen Minuten einsetzende bis zu 40%ige Lumenreduktion. Dieser

Vorgang ist allerdings in Kombination mit einer @tenplantation vernachléssigBar

1.2.2. Thrombusbildung



Die PTCA mit oder ohne Stentimplantation verursageime endotheliale Lasion und eine
Mediadissektion. Folglich kommt es zu einem Kontatth subintimalen Komponenten wie
Kollagen, von-Willebrandt Faktor, Fibronektin unarhin mit Blutbestandteilen, wie Fibrin
und Thrombozyten. Diese Adhasion und Aggregatiom Vorombozyten findet in einer sehr
frihen Phase nach dem Eingriff statt und kann biskuten Thrombosen und damit zum
kompletten Gefassverschluss fiihren. Zur Ausbildeingr Restenose tragt dieser Prozess nur
im geringen MaRe bei

1.2.3. Arterielles Remodeling

Remodeling bezeichnet die Verdnderung der Gefalfavahiiektur. Dabei kommt es bei
einer vorliegenden Stenose entweder zu einer kosapermschen Vergrosserung des
GefalRquerschnitts (positives Remodeling) oder eWfekleinerung des GefalRdurchmessers
(negatives Remodelint) Untersuchungen mit Hilfe des intravaskularen agithalls (IVUS)
haben gezeigt, dass negatives Remodeling fir etwwa Drittel bis drei Viertel des
Lumenverlusts nach alleiniger Angioplastie verartiiah ist”>. Auch wenn diese Form des
Remodelings durch Stents weitgehend verhindert,wirdl die genauen Mechanismen, die zu
diesen Verédnderungen beitragen, bis dato weitgehargpeklart. Moglicherweise spielen
Prozesse in der Adventitia und Media als Antwoftdie iatrogene Lasion eine Ralle

1.2.4. Entzindungsreaktion

An verschiedenen Tiermodellen konnte gezeigt werdiass auf die durch den Eingriff
bedingte Verletzung eine starke Entziindungsreakfagt. Mit einem Stent versorgte
menschliche Arterien zeigten ebenso eine friheanmfhatorische Reaktion, insbesondere
nach Penetration der Media und der Lipidschichtsdehlich werden in allen Phasen des
Restenosierungsprozesses Entzindungszellen, viaopleagen gefunden. Die Auslésung
dieser Entziindungsreaktion spielt so eine entsehdil Rolle, im Besonderen durch Fibrose

und die daraus resultierende Narbenkontraktiorem Media und Adventitfa

1.2.5. Neointimabildung

Die Bildung einer Neointima ist die Hauptursache diie ISR. Im Einzelnen sind es drei

Prozesse die zur Proliferation und Migration voratigih GefalBmuskelzellen (VSMC)



beitragen: (1) Zum einen sind es die mechaniscrerdéihnung des GefaRes, die Ruptur der
Lamina elastica interna (IEL) und die Dissektion kedia; (2) weiterhin verantwortlich ist

die endotheliale Lasion mit nachfolgender Expositimn zirkulierenden Mitogenen wie
Angiotensin Il und Plasmin; (3) und schliel3lichestdie Freisetzung von mitogenen Faktoren
und Zytokinen aus den Thrombozyten, den EndotHelzelden VSMCs und den
Entzindungszellen. VSMCs befinden sich normalemveis der Ruhephase (GO) des
Zellzyklus, treten jedoch nach Verletzung der Gef@fid in den Proliferationszyklus ein und
beginnen extrazellulare Matrix und Kollagen zu &ptisieren. Eine wirkliche Migration
dieser Zellen aus der Adventitia oder Media zum earhin konnte bei Untersuchungen am
Menschen nicht demonstriert werden, auch wenn exXfarschiebungen der Primérplagues
dies nahe legtén Dariiberhinaus steuern autokrine und parakrineHatamsmechanismen
die Proliferation, die Hypertrophie, aber auch didpoptose der VSMCs
Bemerkenswerterweise besteht nur etwa 11 % der Bawmasse dieser Neointima aus
VSMCs. Den groRten Teil machen Proteoglykane uniaien aud'. Dies ist der Grund fiir
den mangelnden Erfolg einer Behandlungsform, dikinal auf die Reduktion der

Zellproliferation abzielt und die Matrixsynthesebenticksichtigt lasst.

PTCA Aktivierung von

Thrombozyten,

Lymphozyten,
H & f Makrophagen
Vv i

Uber%zt:nung Dissektion,
Arterienwand Endaothel- Thrombus- thrombot.
denudation bildung Fruhverschluss
f }— Stent %,
! - Thrombus-
Umbauvorgénge _ - organisation
in der __elastlschg Aktivierung glatter
Arterienwand Ruckstellkrafte Muskelzellen,
(recoil) Myofibroblasten,

Makrophagen

drug- )%W

Stent Kontraktur =

negatives eluting Neointima-
Remodeling Stent bildung
3
%j L7
Restenose

WModif. nach Rosanio et al.

Abbildung 1: Mechanismen der koronaren Restenose
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1.3. Pravention der Restenose durch Medikamenten besdfitete Stents

Seit der Einfihrung Medikamenten beschichteter tSt€DES) hat man sich im Zuge deren
Optimierung vorwiegend auf das Stentdesign, die ntBeschichtung und die

Wirkstoffauswahl konzentriert. Nebenbei sei bemerlass bei einer abschlielRenden
Evaluierung dieser DESs die Lasionsmorphologie detgefélles ebenso bericksichtigt

werden mus¥.
1.3.1. Stentdesign

Innovationen in der Stentkonfiguration, der Diclexr &tentstreben und der Technologie des
Tragerballons haben nicht nur zu prozeduralen Yie&aehungen, wie zu einer Zunahme der
Flexibilitat, der Verformbarkeit und der angiogrégiinen Sichtbarkeit, geftihrt, sondern auch
zur Reduktion der Restenoserate beigetragen.

In mehreren Studien an Tiermodellen konnte gezeggtien, dass zwischen dem Stentdesign
und der Tiefe der GefalRwandverletzung — und fdiglder koronaren Restenose — ein
Zusammenhang besteht. Auch beeinflussen und kerinmmasi verschiedene Designparameter
zum einen die akute Anwendbarkeit und zum anderen ldngfristige biologische
Stabilitaf®*”. Beispielsweise haben Stents mit einer geringereeb8ndicke zwar eine
schlechtere Sichtbarkeit in der Durchleuchtung,genei aber aufgrund der optimaleren
Strémungsverhaltnisse geringere Raten an angioigeyn und klinischen Resteno¥en

Eine andere Variation im Stentdesign lasst die igométion zu, die sich in zwei Kategorien
aufteilt. Den Stents mit enger Maschendichte (@tbsell”) stehen solche mit weitem
Maschengitter (open—cell) gegeniuber. Stents miereiopen—cell-Konfiguration haben
tendenziell eine bessere Anpassungsfahigkeit deligenten Segmenten, auch wenn damit
Unterschiede in den gefdRbedeckenden Stentflacheteminneren und auf3eren Kurvatur
verbunden sind. Bei Vorliegen von Seitenasten imsidiisbereich sind sie jedoch gegeniber
den closed—cell Stents klar die bessere Option. MAe sieht, ist bei der Wahl der Stents
immer auch die Art der vorliegenden L&sion entsbed, die vom Interventionisten

berticksichtigt werden sollte.



1.3.2. Beschichtung der Stents

Zahlreiche Studieff***°® konnten eine Uberlegenheit der koronaren Stentimpien
gegenuber der alleinigen Angioplastie nachweiseas Buftreten von Restenosen durch die
Stentimplantation konnte dennoch weiterhin nichhzgaverhindert werden. Eine neue
Maglichkeit bot die Beschichtung von Stents zur Bémserung der Biokompatibilitat. Durch
Entwicklung neuer Stentbeschichtungen lieRen siehbtbkompatiblen Eigenschaften eines
Beschichtungsmaterials mit den guten mechanischgangchaften eines Tragermaterials
verbinden. Darlber hinaus erlaubte die Beschichtkmgnarer Stents die Bindung von
antiproliferativ und antiinflammatorisch wirkend&ubstanzen an die Stentoberflache. Dient
die Beschichtung lediglich der Verbesserung dek@&mnapatibilitat, bezeichnet man sie als
Passivbeschichtung. Soll durch das Aufbringen eiMdsdikaments die neointimale
Proliferation unterdriickt werden, handelt es siam ine Aktivbeschichtung. Diese
Medikamente werden entweder direkt auf die Obdm#ader Stents aufgetragen (s.Yukon—
Stent), oder mit Hilfe von anorganischen Materiali]angebunden oder in eine
dreidimensionale, schwammartige Polymerschicht ebeget (s.Chypher—Stent). Neben
vielversprechenden klinischen Ergebnissen sind auste Risiken dieser neuen Technologie
aufgezeigt worden. So zeigen Untersuchungen, dalysnBrbeschichtungen, die als Matrix
fur Medikamente dienen, zu entzindlichen Reaktiofi#ren konnen. Geht dann die
Wirkung des Medikaments zurlck, Uberwiegt die mifaation und ein zeitlich versetzter
Restenoseprozess begfinDariiberhinaus gibt es Untersuchungen die daiiadehten, dass
diese Polymerbeschichtungen allergische Reaktianestosen, die bereits auch schon zu
Todesfallen gefiihrt haben solfént

Als Medikamente kommen Substanzen zum Einsatzindi@ahmen des Restenoseprozesses
als immunsupprimierend, antiproliferativ, entzingsimemmend, antithrombotisch und
heilungsfordernd klassifiziert werden kodnnen. Eni$fledikamente, wie beispielsweise

Sirolimus, greifen an mehreren Stellen dieses Rez=eein.
1.3.3. Wirkung von Sirolimus

Sirolimus (Rapamycin) wurde 1975 in einer Bodenprobn den Osterinseln, genannt auch
Rapa Nui, entdeckt. Es ist ein Makrolidantibiotikumas Streptomyceten (Streptomyces
hygroscopicus). Zunachst als antifungale und emlziigshemmende Substanz bekannt,

wurde es im September 1999 von der FDA (Food andgDAdministration) als
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Immunsupressivum zur Vermeidung ein N Abbildung 2:

Abstossungsreaktion ~ nach  Nierentrar HO S.trull<turf0rmel
Sirolimus

plantation zugelassen. Die antiproliferati\
Eigenschaft dieser Substanz wurde wel
spater in  beschichteten Stents z
Verhinderung einer Restenose erfolgrei
genutzt?3H%

Rapamycin (s.Abbildung 2), das ein Gewic
von 914 Dalton (Da) hat, durchdrinc

aufgrund seiner lipophilen Eigenschatft leic

die Zelle und bindet an den spezifischi

intrazellularen Rezeptor FKBP12 (FK506-binding pmj). Der Rapamycin-FKBP12-
Komplex inhibiert héchst spezifisch den mTOR (ManiaraTarget of Rapamycin), ein 282
kDa grol3es zytosolisches Signaltibermittlungsproteidlass nachfolgende Enzyme wie die
S6-Kinase und die 4EBP-1, die fur die Translatian WProteinen notwendig sind, nicht
aktiviert werden,

Neben der Proteinbiosynthese greift Rapamycin auden Zellzyklus ein. Durch Hemmung
der Aktivitat des CDK2/cyclin E- und CDK4/cyclin Remplexes wird im Zellzyklus der
Ubergang von der G1- in die S-Phase blockierAlkildung 3).

1.4.Fragestellung

Ziel der Studie war es, sowohl die Wirksamkeitalsh die Sicherheit der beiden Stenttypen
miteinander zu vergleichen. Es erfolgte dazu einentjtative Erfassung angiographischer
und sonographischer Parameter unmittelbar nach amggion und im Verlauf
(Wirksamkeit), sowie eine Aufzeichnung klinischerrelgnisse im Langzeitverlauf
(Sicherhetit).

11
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Abbildung 3: Wirkmechanismus von Sirolimus



2. Material und Methoden
2.1. Studiendesign

Die Studie wurde als unizentrische, prospektive waddomisierte ,Open Label“-Studie
durchgefuhrt. Die Interventionen und Auswertunganden in der CVRU (Cardiovascular
Research Unit) der Medizinischen Klinik der UnivgisMinchen statt.

2.2. Patienten

Zwischen Juli 2005 und November 2006 wurden inggesdO Patienten in die Studie
eingeschlossen. Bei allen Patienten bestand beptsynatischer koronarer Herzerkrankung
die Indikation zur Implantation eines medikaments#schichteten Stents. War bei den
Patienten eine Mehrfachintervention notwendig, sode nur eine Lasion bzw. ein Stent
bertcksichtigt.

2.3. Gruppen und Randomisierung

Bei zwei der 91 Studienteilnehmer konnte der Stngtent nicht platziert werden. Sie wurden
deshalb aus der Studie ausgeschlossen. Die Grugpshag ergab sich wie folgt: 45

Patienten erhielten den Cypher—Stent, 44 Patienteden mit dem Yukon-Stent behandelt.
Die 1:1 Randomisierung (Cypher vs. Yukon) wurdehnder diagnostischen Angiographie
vor PTCA vorgenommen. Verwendet wurden dazu veossiene, fortlaufend nummerierte

Briefumschlage.

2.4. Einschlusskriterien

In diese Studie wurden Patienten mit stabiler ARySymatik oder mit akutem
Koronarsyndrom eingeschlossen, die eine klinistédveate und angiographisch signifikante
Stenose (mind. 50% Diameterstenose nach visueltescBitzung des Operateurs) in einem
Herzkranzgefal3 boten. Ein geeignetes Zielgefald diederfolgreiche Implantation eines

Studienstents waren vorausgesetzt. Alle Studiemterther waren mindestens 18 Jahre alt.

13



2.5. Auschlusskriterien

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten béorliegen einer relevanten
Hauptstammstenose, einer In-Stent Restenose, Bieaose in einem Bypass Gefal3 oder
einer ungeeigneten Stenosemorphologie nach AndeahOperateurs. Unvertraglichkeit von
Sirolimus, ASS oder Clopidogrel, Unwilligkeit zur eilnahme an der Studie,
Zustimmungsunfahigkeit, Minderjahrigkeit und Schgarschaft waren weitere

Ausschlusskriterien.

2.6. Einverstandniserklarung und ethische Priifung

Nach einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach wéligalle Patienten der Studienteilnahme
schriftlich ein. Die zustandige Ethik-KommissionrdeMU hatte nach Durchsicht und

Prifung aller eingereichten Unterlagen der Durchiiil der Studie zugestimmt.

2.7. Stentimplantation und Studienablauf

Der Studienstent wurde in Judkins-Technik tber Ameria femoralis mit oder ohne

Vordilatation eingesetzt und das Ergebnis angidusmh kontrolliert. Die relevanten

Parameter wurden aufgezeichnet. Im Verlauf war @ngiographische Kontrolle nach 6
Monaten oder eine sofortige Intervention bei Auére einer klinischen Symptomatik

vorgesehen (siehe Abbildung 4).

Alle Patienten erhielten fir die Dauer von mindesté&, meist von 12 Monaten, eine doppelte

Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS 100mg/ddlagidogrel 75mg/d.

2.8. Klinische Nachbeobachtung

Neben der symptomorientierten Erfassung der klidacSymptomatik (nach CCS) wurde als
wichtigster Verlaufsparameter das Auftreten der. 84CE (major adverse cardiac events)
erfasst. Dieser stellt eine Summe aus den kiniséhepelparametern Tod, Myokardinfarkt,
Notwendigkeit einer notfallmal3igen Bypass-Operatiooder einer wiederholten

Revaskularisation des Zielgefalles (TVR) dar. Dazuwde nach einem, sechs und zwolf
Monaten telefonisch Kontakt mit den Patienten amdgemen und die studienrelevanten

Ereignisse dokumentiert. Auch Veranderungen inMiedikation wurden notiert.

14



2.9. Endpunkte der Studie

Der primare Enpunkt der Studie war der late lumess|(LLL) innerhalb des Stents.
Sekundare angiographische Endpunkte waren diedbiRéstenose ,im Segment®, sowie der
minimale Lumendiameter (MLD) innerhalb des Steribse Freiheit von unerwiinschten
klinischen Ereignissen (MACE) wéahrend des Beobaugmeitraums von 12 Monaten galt

als sekundarer klinischer Endpunkt.

Klinischer Beobachtungszeitraum

ﬁ

Tag O Tag 180 Tag 360

Stentimplantation Kontrollangiographie

Abbildung 4: Graphische Darstellung des Studienablaufs

2.10. Die Studienstents
2.10.1. Der Cypher—Stent

Im April 2002 fihrte die Cordis CorporatigMiami, Florida) den Cypher-Stent in Europa
ein. Er ist derzeit in Gber 8 Landern in den Lan§er3 mm und Durchmessern 2,25 - 5,00
mm verfugbar. Implantiert wird er mithilfe einespaxdierbaren Ballons, der den Stent an die
Gefasswand adaptiert. Das Traggerust dieses Steets,Bx Velocity Stent, ist ein
Laserschnitt aus 316L—Edelstahl, das von der sogéea Basecoat umgeben ist. Diese
Schicht beinhaltet neben dem Polymer den WirksSafblimus. Direkt auf diese Schicht folgt
die Topcoat, die aus reinem Polynsteht (s.Abbildung 5). Diese Anordnung ermaoglicht
eine verzogerte Freisetzung des Sirolimus Uber Ba#ohinweg. Dabei werden dennoch 80
% der Substanz bereits innerhalb des ersten Moaatsdie Umgebung abgegeben
(s.Abbildung 6).

15



* Topcoat

Basecoat

Stentstrebe

Percentage of Drug Release

——————— Sitlolmmsteilchen

Time (days)

Abbildung 5: Aufbau des Cypher-Stents Abbildung 6: Sirolimus-Freisetzungskinetik
des Cypher-Stents

2.10.2 Der Yukon-Stent

Der Yukon-Stent von der Firma Translumina (Hechindeeutschland) kam 2005 auf den
Markt. Verflgbar ist er in den Langen 8 - 25 mm ihdchmessern 2,5 - 3,5 mm. Entwickelt
wurde eine Technologie, die es ermdglichte, dieer@berflache der Stentstreben unter
Verzicht auf eine Polymerbeschichtung mit verschmeh Substanzen unterschiedlicher
Dosis individuell zu beschichten. Dazu wird der Btihistent (316LVM), dessen Oberflache
mit 1Mio. Mikroporen pro crh ausgestattet ist, unmittelbar vor Implantation tetst der
»1ranslumina stent coating machine (SCM)“ besclatks.Abbildung 9).

Aufgespriiht wird wahrend dieses Prozesses in umsEgdl eine 2%ige Sirolimus-Lésuffy
Die Mikroporen werden aufgeftillt und es entstehediomogene Schicht (s.Abbildung 7).
Die Wirksubstanz Sirolimus wird in diesem Fall inm&b von drei Wochen zu tber 90% an

die Umgebung abgegeben (s.Abbildung 8).
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Abbildung 7: Elektronenmikroskopische Abbildung 8: 1% und 2% Sirolimus

Aufnahme des Yukon - Stents nach beschichteter Yukon - Stent,Freisetzungs-

Beschichtung kinetik in Ringer-Losung, bei 37¢@d
kinstlicher Circulation

@ Stentsystem mit Beschichtungskartusche

//‘ \\ Spritze mit Beschichtungslésung
e @ Spritze mur individuellen Wahl der Substans
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‘I S I
@ ! stenile Emweglartusche If
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Abbildung 9: YUKON - Stentbeschichtungssystem

2.11. Quantitative Koronaranalyse (QCA)

Die Quantitative Koronarangiographie (QCA) ermdgliaufgrund von Dichteunterschieden
die Erfassung von GefaRkonturen und die quantédfivaluierung von Stenosen. Die visuelle
Interpretation von Angiogrammen stof3t verglichert der QCA besonders bei Stenosen
zwischen 50 — 60 % an ihre GrenZeund fiihrt vermehrt zu interobserven und intraokeser
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Messfehlern. Mit Hilfe einer automatischen QCA kénndagegen objektivierbarere und

reproduzierbarere Ergebnisse der GefaRanatomigtersrden?’.

2.11.1. Bildanalyse

Die Aufnahmen der Herzkranzgefalie erfolgten inlataralen (left anterior oblique = LAO)
und frontalen (right anterior obligue = RAO) Prdjeksebene. Aus den digital auf CD-Rom
gespeicherten Angiographiesequenzen wurden mittége Programms DICOM Viewer fur
Windows die entsprechenden Bilder fur die quanigatAuswertung erzeugt. Verwendet
wurde anschliessend das Coronary Artery Angiographglysis System (CAAS II, Pie
Medical Corp.). Das zu untersuchende Segment wigslgelegt, die Konturerfassung und
die Berechnung der Gefal3parameter geschahen aigomaturch das Programm. Als
GroRRenreferenz  diente jeweils die mitgefiimte kastmittelfreie Spitze des
Fuhrungskatheters. Samtliche Messungen vor und mhaehmvention bzw. bei Kontrolle
wurden off-line vom Autor vorgenommen. Die Parameterden aus einem Bild der Disatole
erhoben und die Lasionsbereiche zu den untersathedl Zeitpunkten jeweils in derselben

Projektiosebene analysiert.

2.11.2. Relevante Parameter

Prainterventionell wurden die Lasionslang

der Referenzgefal3durchmesseRVD[mm])
sowie der minimale Lumendurchmess :
(MLD [mm])) bestimmt. Der: | .

Referenzdurchmesser errechnete sich aus® -

| Abbildung 10:
Bestimmung
" relevanter

~ Parameter

L mittels QCA

Extrapolation der Verbindungslinie zwische

proximalem und distalem
Referenzdurchmesser an der Position
MLD. Die Diameterstenos€DS[%]) am Ort %
des MLD ist jeweils als Prozentualwe
angegeben.

Unmittelbar nach Stenteinsatz wurden RVD, MLD unfl Bestimmt, wobei bei den beiden
zuletzt genannten Parametern zwischen dem Stembefgn-stent*) und dem gesamten

analysierten Segmentbereich (,in-segment”) differert wurde. Der ,in-segment“-Bereich
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setzte sich zusammen aus dem Stentbereich und rdgmmpl und distal anschliessenden
Bereichen von je 5mm (s. Abbildung10/ Tabellel)ciNAblauf von 6 Monaten wurden dann
zusatzlich der late lumen lossl{ [Mmm] = MLD nach Stentinplantation - MLD bei
Kontrolle), der late lumen loss indekL({LI (%)] = LLL/MLD nach Stentimplantion - MLD
vor Stentimplantation) und die binare Restenos@R&E%]), d.h. eine Stenose von mehr als
50%, dokumentiert.

Parameter Einzelheiten

Lasionslange: [mm] vor Intervention
Referenzgefal3durchmesser: | RVD [mm], vor Intervention, nach Intervention undib
Kontrolle
Minimale Lumendurchmessel MLD [mm], vor Intervention, nach Intervention uneib

Kontrolle jeweils im in-stent® und ,in-segment]

Bereich
Diameterstenose: DS [%], vor Intervention, nach Intervention und bei
Kontrolle jeweils im in-stent® und“in-segment”
Bereich

Akuter Lumengewinn: ALG [mm] = MLD nach Intervention - MLD vor
Intervention, jeweils ,in-stent* und ,in-segment”

Late Lumen Loss: LLL [mm] = MLD nach Intervention - MLD be
Kontrolle,

jeweils ,in-stent* und ,in-segment”

Late Lumen Loss Index: LLLI [%] = LLL / ALG, jeweils ,in-stent* und ,in-
segment*
Bindre Restenoserate: RR [%]; DS mehr als 50 % bei Kontrolle

Tabelle 1 Ubersicht tiber die relevanten Parameter der @atinén Koronaranalyse

2.12. Intravaskularer Ultraschall (IVUS)

Im Gegensatz zur Koronarangiographie, das ,nur* Bdd eines kontrastmittelgefullten

Gefalllumens liefert, ermdglicht der intravaskuldséraschall (IVUS) eine detalllierte

Darstellung der GefaRwand mittels Ultraschallwell®@awohl in-vivo als auch in-vitro konnte
in einigen Studien gezeigt werden, dass der IVU® eierlassliche und reproduzierbare
Methode zur quantitativen Untersuchung der Gefa@weschaffenheit darstéft®
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2.12.1 Bildanalyse

Unter Einsatz eines motorisierten Ruckzugsystemedevualer distal des mit einem Stent
behandelten Segments platzierte Ultraschallkathoetiefortlaufender Aufzeichnung mit einer
Geschwindigkeit von 0,5 mm/s Richtung aortokoreeaOstium bewegt. Die auf diese
Weise gewonnenen Aufnahmen wurden digital auf CaRespeichert. Die Bereiche von je
5 mm proximal und distal des Stentbereichs wurdameils in Abstanden von 1 mm
ausgewertet. Aus den erhaltenen Messwerten erhatt dann die Werte flr die proximale
und distale GefalRreferenz. Der Stentbereich wubgafalls in Schnitte im Abstand von je 1
mm aufgeteilt und der Mittelwert der einzelnen Mesde wurde ermittelt(s.Abbildung 11).
Zur Auswertung der einzelnen Bilder wurde das komzme# erhaltliche Computerprogramm
Tape Measure fur Windows (©Indec Systems, Inc.,f@ala, USA) verwendet. Dabei
wurde bei jedem analysiertem Schnittbild als Grem#gschen Media und Adventitia die
Membrana elastica externa, die Innenkante der Steben und das Gefal3lumen markiert.
Daraus errechnete das oben erwdhnte Programm aveiligen Durchmesser und
Flacheninhalte (s.Abbildung 12).

Stenthereich

dizstale Referenzschritte I | proximale Referenzs chnitte
- e AT A AN A A e ¢
I R N I I R L I 1|
H kY S T Xy T ™~ \
I LT & : o
E EN P < aE 3 i
E .
] 14 1 1 ] 1
C:’::] 3 3 E 3 g 4 | | 1 >?: 1
3 | T [
| : b ] o] 1
o T LN H 1 i /
A AL P4 AL i
™y I o ' . ] L] LI 1 L] I ]
i) Jo v g dy g v an gy i A i
P Pl Vi I_..-"’ Lu’, [V :_’/ Ll P P P Pl Pl -~
Schnitthilder im Abstand von je 1 mm

Abbildung 11: Schematische Darstellung der Schnittebenen des IVUS
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Adventitia
EEM
Gefaldflache
Media
Plaqueflache gesam
Katheter

Lumenfach
Stentflache

Neointimaflach

Abbildung 12: Originales und schematisiertes Schnittbild einef&Ges im IVUS

3.3.3. Relevante Parameter

Ausgewertet wurden die relevanten Parameter abeinder Kontrolluntersuchung nach 6
Monaten. Unter der Annahme, dass es unmittelbah mie Stentimplantation zu keiner
Prolabierung der Intima in das Lumen kam, wurageStentflache bei Kontrolle der Baseline-
Lumenflache gleichgesetzt. So errechnete sichNdieintimaflache als Differenz zwischen
der Stentflache und derLumenflache. Das Neointimavolumen fiir den einzelnen Stent
ergab sich aus der Multiplikation der Neointimaféaanit der Stentlange. Zur Berechnung der
relativen Neointimaflache war die Neointimaflache durch den Stentquerschaiit

dividieren. Eine Ubersicht lber alle relevantenaRaater gibt Tabelle 2.

Parameter Einzelheiten

Gefaldflache [mm?], die von der EEM umschlossene Gesamtflache imtStmd
Referenzbereich

Lumenflache [mm?], im Stent- und Referenzbereich

MLD [mm], minimaler luminaler Durchmesser im Stent- und

Referenzbereich

Stentflache [mm?], die von den Stentstreben umschlossene Gesahsflac
Neointimaflache [mm?], Stentflache - Lumenflache
Plaqueflache [mm?], GefaRflache - Lumenflache

Gesamtvolumen, Ster] [mm?], Stentflache * Stentlange
Neointimavolumen [mm?], Neointimaflache * Stentlange

Rel. Neointimaflache | Neointimaflache / Stentflache

Tabelle 2: Ubersicht tiber die relevanten Parameter der IVUSwaitung
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2.13. Statistische Analyse

Statistische Kenngrof3en sind als Mittelwerte mrefh Standardabweichungen angegeben.
Kontinuierliche Variablen wurden mit dem Studeritest verglichen, fur den Vergleich von
diskreten Variablen wurden der Chi Quadrat Test .bder exakte Test nach Fischer
angewandt. Die Kaplan-Meier Methode diente zur $®aldes MACE-freien Uberlebens
wéhrend der 12 Monate nach Intervention, die Sigizprifung erfolgte mit dem Log-Rank
Test. Als Alpha Wert wurde 0.05 angenommen. Benftiiztdie statistische Auswertung
wurde das Software-Programm SPSS (Version 15, ©3RSSChicago, USA)

22



3. Ergebnisse
3.1. Kilinische Daten

Die klinischen und demografischen Ausgangsdaten8®ein der Studie berlcksichtigten
Patienten - 45 in der Cypher-Gruppe und 44 in dekovi Gruppe - sind in der Tabelle 3
dargetstellt. Die Abbildung zeigt gesondert die té¢idmng der Risikofaktoren in beiden

Gruppen.

Merkmal Cypher Yukon Signifikanz
(n =45) (n=44) p

Alter — Jahre 66,2 + 8,7 65,3+ 9,5 n.s.
Manner - Anzahl (%) 34 (75,6) 35 (79,5) n.s.
Risikofaktoren
Nikotinabusus - Anzahl (%) 14 (31,1) 17 (38,6) n.s.
Arterielle Hypertonie - Anzahl (%) 34 (75,6) 36 (81,8) n.s.
Diabetes mellieus - Anzahl (%) 18 (40,0) 16 (36,4) n.s.
Hypercholesterindmie - Anzahl (%) 25 (55,6) 30 (68,2) n.s.
Pos. Familienanamnese - Anzahl (% 8 (17,8) 10 (22,7) n.s.
Zustand nach
PTCA - Anzahl (%) 29 (64,4) 25 (56,8) n.s.
MI - Anzahl (%) 19 (42,2) 17 (38,6) n.s.
Angina Pectoris — Symptomatik
Grad IlI/IV nach CCS - Anzahl (%) 27 (60,0) 30 (68,2) n.s.

Tabelle 3: Demographische und klinische Daten des Patienttitiois

PTCA: Perkutane transluminale Koronarangioplastibll: Myokardinfarkt, CCS:
Schweregradeinteilung der Anginasymptomatik nach Cnadian Cardiovascular Society
(Grad I = IV)(s. Anhang 7.2.)

3.2. Lasions- und Stentcharakteristika

Die Lasionscharakteristika fur beide Gruppen uctezglen sich nicht signifikant (s. Tabelle
4). Die Stentlangen waren allerdings signifikanteuschiedlich (Cypher, 22,56 + 6,73 vs.
Yukon, 19,45£3,73; p=0,009). Ebenso war der Implaonsdruck in der Cypher-Gruppe
signifikant groRer (Cypher, 15,38+2,37 vs. Yuko#,14+2,46; p=0,017) (s.Tabelle 5).
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Abbildung 13: Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren @den Gruppen

Merkmal Cypher Yukon Signifikanz
(n =45) (n=44) p

KHK

1 — Gefal3 - Anzahl (%) 5(11,1) 7 (15,9) n.s.

2 — Gefal? - Anzahl (%) 19 (42,2) 18 (40,9) n.s.

3 — Gefal’ - Anzahl (%) 21 (46,7) 19 (43,2) n.s.

Zielgefafl}

RCA - Anzahl (%) 18 (40,0) 14 (31,8) n.s.

RCX - Anzahl (%) 12 (26,7) 14 (31,8) n.s.

LAD - Anzahl (%) 15 (33,3) 16 (36,4) n.s.

Lasionsmorphologie nach AHA

B2 / C - Anzahl (%) 18 (40,0) 23 (52,3) n.s.

Tabelle 4 :Lasionscharakteristika

KHK: (Koronare Herzerkrankung); RCA: right coronaastery; RCX: Ramus circumflexus;
LAD: left anterior descending artery; AHA: Klasgierung der Lasionsmorphologie nach der
American Heart Association (Typ A, B1, B2, C)(s.hamg 7.1.)
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Parameter Cypher Yukon Signifikanz
(n =45) (n=44) p
Stentdiameter — mm 3,17 £0,32 3,10 £ 0,32 n.s.
Stentlange — mm 22,56 £ 6,73 19,45 + 3,73 0,009
Implantationsdruck — atm 15,38 + 2,37 14,14 + 2,46 0,017
Stent — Gefal3 — Verhaltnis 1,19+ 0,21 1,18 +0,15 n.s.

Tabelle 5 : Stentparameter

3.3. Ergebnisse der Quantitativen Koronarangiograhie

Die relevanten Daten der Quantitativen Koronaragigiphie (QCA) sind den Tabellen 6 und
7 zu entnehmen. Ausgewertet wurden bei der Baselsgesamt 89 Lasionen (eine Lasion
pro Patient), davon stammten 45 aus der Cypherf@rupd 44 aus der Yukon-Gruppe. Eine
Kontrollangiographie fand bei insgesamt 51 Patiei(® %) nach 4 bis 10 Monaten statt.

14 Patienten aus der Cypher-Gruppe und 17 Patienterder Yukon-Gruppe lehnten eine
invasive Kontrolluntersuchung ab. Bei insgesamta@daten fand die Kontrollangiographie
ausserhalb des Zeitfensters von 4 bis 10 Monatdh sine Patientin verstarb knapp einen
Monat nach Intervention. Folglich wurden bei 25i&#en (56%) aus der Cypher-Gruppe und
bei 26 Patienten (59%) aus der Yukon-Gruppe Kdatrgiographien vorgenommen. Bei
allen Patienten wurden die klinischen Daten fur Beobachtungszeitraum von einem Jahr
weiterverfolgt (s.Abbildung 14).

Vor der Intervention bestanden keine signifikantgnterschiede zwischen den beiden
Gruppen fur Lasionslange (Cypher, 12,21+4,56 vsukon, 12,40+3,93; p=0,830),
Referenzdiameter (RVD)(Cypher, 2,73+0,49 vs. Yuk@r§6+0,33; p=0,453), minimalen
luminalen Durchmesser (MLD)(Cypher, 1,14+0,36 vaukdh, 1,05+0,22; p=0,137) und
Diameterstenose (DS)(Cypher, 58,53+9,29 vs. YukOr27+8,33; p=0,355).

Nach der Stentimplantation zeigten die Gruppen &keaignifikanten Unterschiede in Bezug
auf RVD, MLD im Stent (Cypher, 2,53+0,35 vs. Yuk®d®9+0,31; p=0,575), Lumengewinn
im Stent und im Segment und Diameterstenose im 8tehim Segment, allerdings war der
MLD im Segment(Cypher, 2,32+0,37 vs. Yukon, 2,1280,p=0,013) in der Cypher-Gruppe

signifikant grosser.
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44 bekamen Yukon - Stent
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25in der primaren Analyse
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Abbildung 14: Studienprofil und Ubersicht tiber die Studienteiimei

*Kontrollangiographie fand nicht zwischen 4 undM6naten nach Intervention statt

26



Parameter Cypher Yukon Signifikanz
(n=45) (n=44) P
Vor Intervention
Referenzdiameter - mm 2,73+0,49 2,66 + 0,33 n.s
MLD - mm 1,14 + 0,36 1,05 0,22 n.s.
Diameterstenose - % 58,53+ 9,29 60,27 + 8,33 n.s.
Lasionslange —mm 12,21 + 4,56 12,4 + 3,93 n.s.
Nach Intervention
Referenzdiameter - mm 2,95+0,39 2,88 +0,29 n.s.
MLD im Stent - mm 2,53+0,35 2,49 +0,31 n.s.
Lumengewinn im Stent - mm 1,38 £0,33 1,44 £0,33 n.s.
Diameterstenose im Stent - % 14,60 £ 6,11 13,66 + 5,47 n.s.
MLD im Segment - mm 2,32 +0,37 2,14 + 0,29 0,013
Lumengewinn im Segment - mm 1,17+0,41 1,09 + 0,37 n.s.
Diameterstenose im Segment - % 18,67 £ 6,15 19,89 £ 6,65 n.s.

Tabelle 6: Ergebnisse der QCA bei der Stentimplantation

MLD: Minimaler luminaler Durchmesser; im Segmenter8bereich £ 5mm

Bei der Kontrolluntersuchung nach 4-10 Monaten war RVD (Cypher, 2,92+0,39 vs.
Yukon, 2,82+0,25; p=0.299) in beiden Gruppen nmlighifikant unterschiedlich. Der MLD
(Cypher, 2,33+£0,49 vs. Yukon, 2,01+0,31, p=0,008) der late lumen loss (LLL) (Cypher,
0,26%0,35 vs. 0,47+0,32; p=0,024) im Stent zeiggmifikante Unterschiede. Der LLL im
Segment (Cypher, 0,29+0,42 vs. 0,32+0,35; p=0,Td@eiden Gruppen war dagegen nicht
signifikant unterschiedlich. Die binare Restenosgradie als eine mehr als 50%ige
angiographische Stenose definert war, betrug 4 %@emCypher-Gruppe und 0 % in der

Yukon-Gruppe (p=0,490).
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Parameter Cypher Yukon Signifikanz
(n = 25) (n = 26) p

RVD — mm 2,92 +0,39 2,82 +£0,25 n.s.
MLD im Stent — mm 2,33+0,49 2,01+0,31 0,008
DS im Stent - % 20,72 £ 12,11 25,58 + 7,45 n.s.
LLL im Stent — mm 0,26 + 0,35 0,47 £0,32 0,024
LLLI im Stent 0,17 £ 0,25 0,32 £ 0,20 0,024
MLD im Segment — mm 2,08 £0,49 1,86 £ 0,27 0,044
DS im Segment -% 26,12 + 12,3} 30,77 £ 8,2 n.s.
LLL im Segment — mm 0,29 +0,42 0,32 + 0,35 n.s.
LLLIim Segment 0,08 £ 0,90 0,24 + 0,36 n.s.
Bindre RR im Stent - Anzahl (%) 1 (0,04) 0 n.s.
Bindre RR im Segment - Anzahl (%) 1 (0,04) 0 n.s.

Tabelle 7:Ergebnisse der QCA bei der Kontrolluntersuchung

RVD: ReferenzgefalRdurchmesser;

Segment: Stentbereich £ 5mm

MLD: Minimaler

luabem  Durchmesser;
Diameterstenose; LLL: late lumen loss; LLLI: laterlen loss index; RR: Restenoserate; im

DS:

MLD/ mm

O Cypher
O Yukon

vor Intervention

nach Intenvention

bei Kontrolle

Abbildung 15: Graphische Darstellung des MLD im Stent vor Intetian, nach
Intervention und bei Kiaile
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3.4. Ergebnisse der IVUS—Auswertung

Ausgewertet wurden die IVUS-Daten von insgesam®Pafienten. Davon waren 11 in der
Cypher-Gruppe und 8 in der Yukon-Gruppe.

Sowohl die proximalen als auch die distalen Refesegmente zeigten keine signifikanten
Unterschiede. Bestimmt  wurden dazu die Gefalqueitsstéchen, die
Lumenquerschnitssflachen und der minimale lumin&archmesser im GefalR. Die

entsprechenden Werte sind der Tabelle 8 zu entnehme

Parameter Cypher Yukon Signifikanz
(n=11) (n=8) P

Prox. Referenz

Gefassquerschnittsflache - mm 14,72+ 3,04 14,84 + 3,39 n.s.
Lumenquerschnittsflache — Mim 6,16 = 2,05 6,06 £ 1,73 n.s.
MLD — mm 2,58 + 0,47 2,64 +0,34 n.s.
Dist. Referenz

Gefassquerschnittsflache - mm 12,58 £2,98 11,85+2,74 n.s.
Lumenquerschnittsflache — Mim 581+1,76 595+2,14 n.s.
MLD — mm 2,49 + 0,40 2,52 +0,48 n.s.

Tabelle 8: IVUS - Parameter der Referenzsegmente

MLD: minimaler luminaler Diameter

Die Unterschiede zwischen den Gruppen fur den nal@m luminalen Diameter (MLD)
(Cypher, 2,47 + 0,30 vs. Yukon, 2,22 + 0,30, p=Q)02eigten keine Signifikanz, jedoch liel3
sich ein Trend zu niedrigeren Werten in der Yukaoyfpe erahnen.

Die Stentquerschnittsflache (Cypher, 6,66 + 1,68Yugkon, 7,37 + 1,63, p=0,372) und das
Stentgesamtvolumen (Cypher, 134,33 + 45,59 vs. Muk@8,52 + 33,15, p=0,764) waren in
beiden Gruppen vergleichbar.

Die Neointimaflache (Cypher, 1,20 + 0,74 vs. YukoR,29 + 0,98, p= 0,013) war in der
Yukon-Gruppe signifikant gro3er als in der Cyphetygpe. Das Neointimavolumen (Cypher,
24,56 + 14,15 vs. Yukon, 40,75 = 21,18, p=0,061yteeeine Tendenz zu héheren Werten in
der Yukon-Gruppe, ohne einen signifikanten Untaestizu erreichen. Die Berechnung der
relativen Neointimaflache (Cypher, 0,17 £ 0,08 Yakon, 0,32 + 0,11, p=0,004) - berechnet
als Quotient aus Neointimaflache und Stentquersichiieferte signifikant niedrigere Werte
in der Cypher-Gruppe.
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Parameter Cypher Yukon Signifikanz
(n=11) (n=8) P

MLD — mm 2,47 £ 0,30 2,22 £0,30 n.s.
Stentflache - mm 6,66 + 1,68 7,37+ 1,63 n.s.
Lumenflache - mrh 5,46 + 1,23 5,08 + 1,32 n.s.
Plaqueflache - mf 8,64 + 1,60 10,47 +1,55 0,022
Neointimaflache — mm 1,20 +0,74 2,29 + 0,98 0,013
Neointimavolumen - mrh 24,56 + 14,15 | 40,75 +21,18 n.s.
Stentgesamtvolumen - mm 134,33 £ 45,59| 128,52 + 33,15 n.s.
rel. Neointimaflache 0,17 £ 0,08 0,32+0,11 0,004

Tabelle 9: Ergebnisse der IVUS - Auswertung bei der Kontrmtéusuchung

3.5. Kilinische Ereignisse

Zu den Zeitpunkten 1, 6 und 12 Monate nach Intdreerwurden die Patienten beztiglich der
relevanten klinischen Ereignisse (MACE, major adeetardiac events) telefonisch befragt.
Die MACE sind in den Tabellen 10 und 11 zusammeasgf

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums vonoh2tdh starb eine Patientin in der
Cypher-Gruppe nach knapp einem Monat aufgrund emésionalen Geschehens (nicht
kardiovaskularer Genese). Ein Patient (2,2%) ausQigher-Gruppe und drei Patienten
(6,8%) aus der Yukon-Gruppe erlitten einen akuteyokardinfarkt. Das betroffene
Myokardareal war jedoch in keinem der Féalle dertidldn Zielgefal® zuzuordnen. Ein Patient
(2,3%) aus der Yukon-Gruppe wurde nach drei Monaieer Bypass Operation unterzogen.
In der Cypher-Gruppe bendtigten 7 Patienten wegkms&er Symptome oder einer
hohergradigen (In-Stent-)Restenose bei der Komint#rsuchung eine Revaskularisations-
mafl3nahme am Zielgefald (TVR, target vessel revassati@n). Bei 5 von diesen 7 Patienten
war die Ziellasion (TLR, target lesion revasvcidation) betroffen. In der Yukon-Gruppe
mussten sich ebenfalls 7 Patienten aus oben angegeltsrinden einer PTCA am Zielgefald
unterziehen, wobei es sich bei allen 7 um eine TlaRdelte. Bei keinem der Patienten lag
eine subakute bzw. spate Stentthrombose vor.

Die Gesamtraten an MACEs nach 12 Monaten (Cyphdl?20/s. Yukon 22,7%; p=0,754)
unterschieden sich in beiden Gruppen nicht sigaifik Auch die Raten an

RevaskularisationsmalRnahmen an der Ziellasion (Ti®jpher, 11,1% vs. Yukon, 15,9%;
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p=0,508) zeigten keine signifikanten Unterschied2ie Kaplan-Meier Analyse des

ereignisfreien Uberlebens in beiden Gruppen sindeinAbbildung 16 dargestellt (Log-rank

Test, p=0,472).

Auch nach einem und sechs Monaten nach Intervegabres im Hinblick auf die klinischen

Ereignisse keine signifiknaten Unterschiede.

Ereignis Cypher Yukon Signifikanz
(n=45) (n=44) P
Ereignisse nach 12 Monaten
MACEs — Anzahl (%) 9 (20,0) 10 (22,7) n.s.
Tod gesamt - Anzahl (%) 1(2,2) 0 n.s.
Tod kardialer Ursache - Anzahl (%) 0 0 -
MI gesamt - Anzahl (%) 1(2,2) 3 (6,8) n.s.
MI im Zielgebiet - Anzahl (%) 0 0 -
PTCA gesamt - Anzahl (%) 17 (37,8) 16 (36,4) n.s.
TLR - Anzahl (%) 5(11,1) 7 (15,9) n.s.
TVR - Anzahl (%) 7 (15,6) 7 (15,9) n.s.
Bypass gesamt - Anzahl (%) 0 1(2,3) n.s.
Bypass im Zielgebiet - Anzahl (%) 0 1(2,3) n.s.

Tabelle 10 :Klinische Ereignisse nach 12 Monaten

MACE: major adverse cardiad events; MI: MyokardikfaPTCA: Perkutane transluminale

Angioplastie; TLR: target lesion revascularisatidR: target vessel revascularisation
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Tabelle 11:Klinische Ereignisse nach 1 und 6 Monaten

Ereignis Cypher Yukon Signifikanz
(n=45) (n=44) P
Ereignisse nach 1 Monat
MACEs — Anzahl (%) 3(6,7) 1(2,3) n.s.
Tod gesamt — Anzahl (%) 1(2,2) 0 n.s.
Tod kardialer Ursache - Anzahl (%) 0 0 -
MI gesamt - Anzahl (%) 1(2,2) 1(2,3) n.s.
MI im Zielgebiet - Anzahl (%) 0 0 -
PTCA gesamt - Anzahl (%) 5(11,1) 1(2,3) n.s.
TLR - Anzahl (%) 1(2,2) n.s.
TVR - Anzahl (%) 1(2,2) n.s.
Bypass gesamt - Anzahl (%) 0 -
Bypass im Zielgebiet — Anzahl (%) 0 -
Ereignisse nach 6 Monaten
MACEs — Anzahl (%) 6 (13,3) 6 (13,6) n.s.
Tod gesamt — Anzahl (%) 1(2,2) 0 n.s.
Tod kardialer Ursache - Anzahl (%) 0 0 -
MI gesamt - Anzahl (%) 1(2,2) 3 (6,8) n.s.
MI —im Zielgebiet - Anzahl (%) 0 0 -
PTCA gesamt - Anzahl (%) 12 (28,9) 10 (22,7) n.s.
TLR - Anzahl (%) 3(6,7) 2 (4,5) n.s.
TVR - Anzahl (%) 4 (8,9) 2(4,5) n.s.
Bypass gesamt - Anzahl (%) 0 1(2,3) n.s.
Bypass im Zielgebiet - Anzahl (%) 0 1(2,3) n.s.

MACE: major adverse cardiad events; MI: MyokardikfaPTCA: Perkutane transluminale

Angioplastie; TLR: target lesion revascularisatioR: target vessel revascularisation
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4. Diskussion

4.1. Polymer versus Mikroporen

Seit der Einfuhrung Medikamenten beschichteter tStgDES) konnte in zahlreichen
Studieri®*"*®ihre Uberlegenheit gegeniiber unbeschichteten Stestsindig gezeigt werden.
Auch wenn der anfangliche Tralfmvon einer Ara ganzlich ohne Restenosen in der
interventionellen Kardiologie nicht Wirklichkeit wde, haben die DESs selbst nach den
hitzigen Diskussionen um deren Sicherheit in veggaer Zeit ihren Stellenwert behauptet.
Viele dieser DES, darunter auch der in dieser 8tudrwendete Cypher-Stent, benutzen als
Tragermaterial eine Polymerbeschichtung, um eimedgerte Freisetzung der Wirksubstanz
zu gewahrleistefl. Allerdings zeigten Untersuchungen am Schweinefhdend andere
humane Studié, dass das Polymer seinerseits sowohl zu einer tavktsn
Entztndungsreaktion und Neointimaproliferation filats auch prothrombotisches Potential
besitzt. Diese Prozesse scheinen auch nach Arsitiger Experten verantwortlich fur die
spaten Stentthrombosen zu $éfd

Augrund dieser Uberlegungen gab es Anstrengungetgra Arten der Stentbeschichtung zu
entwickeln und auf die Verwendung des Polymers =rzighten. Eine mdgliche
Verwirklichung dieser Idee lieferte das Yukon-St&ystem. Der Vorteil dieser direkt mit der
Wirksubstanz besprihten Stents scheint nicht atlam Fehlen der Polymerbeschichtung zu
sein, sondern auch die spezielle Oberflachenbefecteit. Die mit Mikroporen versehene
Oberflache der Stentstreben verringert ndmlichreeies die Neointimabildung und fordert
andererseits die Reendothelialisietfif§’® Dariiber hinaus dienen die Poren als
Medikamentenreservoir und Gbernehmen die FunktemRblymerbeschichtung hinsichtlich

der verzogerten Freisetzungskin&tik
4.2. Freisetzungskinetik

Dennoch ist im Gegensatz zum Cypher-Stent beim M#tent die Wirksubstanz bereits
nach etwa 1 Monat an die Umgebung abgegeben. Haiesor allem unmittelbar positive
Folgen auf die frihe Reendothelialisierung des tStedenn die Wirkung auf die
Neointimaproliferation ist wohl bei ,slow-releasérn (Stents mit langsamer
Freisetzungskinetik, z.B. Cypher-Stent) und beistfieleasern” (Stents mit schneller
Freisetzungskinetik, z.B. Yukon-Stent) vergleiafibaAllerdings ist die Frage nach der
optimalen Freisetzungskinetik trotzdem keine einégcdenn eine starke Hemmung der
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Neointimabildung bedeutet auch immer eine Hemmuergedsentiellen Rendothelialisierung,

die moglicherweise in der Prophylaxe von Stentthyosen eine Rolle spielt.
4.3. Wirksubstanz Sirolimus und Dosis

Neben der Freisetzungskinetik spielt natirlich inmdiick auf die Verhinderung einer
Restenose - im Sinne einer Neointimabildung - dikstanz selber und deren Dosis eine
wichtige Rolle. Das von den Studienstents freigeseBirolimus hat sich sowohl loR4lals
auch systemisch als eine wirksame Substanz zurZredng einer Restenose herausgestellt.
Selbst bei einem In-Stent-Rezidiv kann die oralenBhme positive Effekte habfen Die
Bevorzugung einer 2%igen Sirolimuslosung fur denkofuStent stutzt sich auf die
Ergebnisse einer Studfe nach der, verglichen mit niedrigeren Dosierungdie, mit einer
2%igen Losung beschichteten Stents die besseres#iirkeit bei gleicher Vertraglichkeit

erzielten.
4.4. Studienteilnehmer

Bei den eingeschlossenen Studienteilnehmern haadedich um eine Hochrisikogruppe fir
die Entwicklung von Restenosen. Der Anteil der é&dgn mit Diabetes mellitus ist mit 38,2
% ebenso hoch wie der Anteil derer, die komplexsidien (B2/C) aufweisen (46,1%).
Zudem litten 86,5% der Patienten an einer 2- b2@e8R-KHK. Dies ist beim Vergleich

der Ergebnisse mit Daten &hnlicher Studien zu Iksidictigen.
4.5. Effektivitat der Stents

Zur Beurteilung der Wirksamkeit der untersuchtean®& wurde als primérer Endpunkt der
late-lumen-loss innerhalb des Stents gewdahlt. Diasgiographisch bestimmte Parameter,
der als indirektes Mal3 fur die Starke der Neoingirodferation gesehen werden kann, hat
den Vorteil, dass er beliebig reproduzierbar unahingngig vom GefaRdurchmessetidbas
Studienergebnis zeigt hier einen signifikanten thdieied zugunsten des Cypher-Stents.
Unterstitzt wird dieses Ergebnis aus den Daten\dg&-Auswertung, nach der die relative
Neointimaflache fur den Cypher-Stent signifikanedriger ausfallt als fir den Yukon-Stent.
Auch der als sekundarer Studienendpunkt gewahlt® Minerhalb des Stents stellt einen

signifikanten Vorteil des Cypher-Stents heraus. igire Restenoserate (RR) ,im Segment*
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zeigt dagegen bei geringen Werten keinen signiféatnterschied zwischen den Gruppen.
Die starkere Hemmung der Neointimabildung im CypBemt ist am ehesten auf die hier
langere Wirkungsdauer des Sirolimus zurtickzufiihfieniz des signifikanten Ergebnisses
sollte man jedoch aufgrund der Gréssenordnung detergthieds und deren geringer
klinischer Relevanz vergleichende Aussagen lUbeQdiglitat der Stents differenziert treffen.
Ein gewisses Mal3 an Gewebsproliferation kann dursleawiinscht sein, um die Stentstreben
zu Uberdecken. Eine Wertung allein nach dem Ausdaf3Gewebsproliferation (im Sinne
von ,je weniger LLL, desto besser") ist unzureicti€nAuffallig ist auRerdem, dass der LLL
im Segmentbereich keinen signifikanten Unterschigfiveist. Das Ergebnis beziiglich dieses
Parameters, der auch die sogenannten ,Randeffekiteffassen soll, konnte dahingehend
interpretiert werden, dass der Yukon-Stent im Ramibereich wirksamer ist als der Cypher-
Stent. Zudem ist bekannt, dass der Cypher-StefRamdbereich nicht so effektiv wirkt, wie
im Stentbereiclf. Aussagen dariiber, welche genaue Rolle in did@mxess die jeweiligen
Stentgeometrien spielen, sind rein spekulativ. Negend wéare am ehesten, dass die
Diffusion des Sirolimus in die Randzonen bei denmymperfreien Yukon-Stent leichter
vonstatten geht als beim Cypher-Stent, der mit reireds Diffusionsbarriere wirkenden

Polymer beschichtet ist.
4.6. Sicherheit der Stents

Betrachtet man die Parameter fur die Sicherheitbégden Stents, also die ,major adverse
cardiac events* (MACE) im 12-Monats-follow-up, s@igt das Studienergebnis keinen
signifikanten Unterschied, obwohl die MACE auchdpaeter der Wirksamkeit umfasst. Die
JLarget vessel revascularisation® (TVR) als Teilr ddACE kann namlich sowohl aus
Grunden der Wirksamkeit - bei Vorliegen einer aggaphisch ermittelten Restenose - als
auch aus Griunden der Sicherheit - bei VorliegenereiBtentthrombose oder eines
Myokardinfarkts - erfolgt sefi. Dariiber hinaus ist die TVR insofern ein probldswiter
Parameter, da wahrend den Kontrollangiographierstnggd3zUgig interveniert wird, ohne
dass wirklich eine eindeutige klinische Indikatidmesteht. Man spricht hier vom
,okulostenotischen Reflex". Doch abgesehen davonigere auch die ,reinen®
Sicherheitsparameter, wie Myokardinfarkt, Stentthibose, notfallméfiige Bypass-OP oder
Tod kardialer Genese wahrend der Nachbeobachtuhgsom 12 Monaten keine

signifikanten Unterschiede.
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Der Vorteil des Cypher-Stents in der Effektiviténk sich also in Sicherheitsaspekten nicht
behaupten. Andererseits kann der Yukon-Stent skewetischen Vorteile - insbesondere das
Fehlen der kritischen Polymerbeschichtung - niechtZahlen und Fakten widerspiegeln.
Entweder ist davon auszugehen, dass der polymerifekon-Stent wirklich keinen Vortell
gegenuber dem polymerbeschichteten Cypher-Steitz beder aber, die Dauer des Follow-
ups zu kurz bzw. die Anzahl der Studienteilnehmeklein gewahlt ist, um einen moéglichen
Effekt der Polymerbeschichtung herauszustellendi@amittelfristige Sicherheit von beiden
DESs, insbesondere in der Zeit (Uberwiegend 12 kdnan der die Patienten mit ASS und
einem Thienopyridin-Derivat (Clopidogrel) eine deaPlattchenhemmung erhalten, im
Grunde bekannt ist, ware fur das Auftreten von eap&tentthrombosen besonders die Zeit
danach von Bedeutung. Dazu gibt es aber bisheelkgindie mit ausreichender Power und
primarem Sicherheitsendpunkt. Dies ware deshakwvaek, da das primare Ziel von DES
nicht die Optimierung von angiographischen Paramesein sollte, sondern vielmehr die

Verbesserung des klinischen Verlaufs. Schliellidiigert der Patient allein von letzterem.

4.7. Limitationen

Nach Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EBM)rexhen fur eine Qualitat einer

randomisierten Studie verschiedene Pararfet&azu sollten u.a. bei angiographischem
primaren Endpunkt mindestens 80 % der Patientenhbeabachtet werden. Eine

Kontrollangiographie wurde dagegen bei vorliegen8&udie nur bei 57% der Patienten
durchgefuhrt. Das Kriterium der ,Doppelblindheitointe bei der Durchfiihrung der Studie
ebenfalls nicht eingehalten werden.

Wie die meisten bisherigen DES-Studien ist mit tWéahl eines Surrogatparameters als
primaren Endpunkt auch die vorliegende Studie inun@e allein auf den Nachweis der
Effektivitat angelegt. Nur so ist es mdglich gewesée Anzahl der Studienteilnehmer klein
zu halten. Infolgedessen konnten seltene Ereignisge Stentthrombosen etc., statistisch
nicht ausreichend erfasst werden. Dazu wére eklegvd3ere Studienpopulation notwendig
gewesen. Eine fundierte wissenschaftliche Aussagedie Sicherheit der Stents ist allein auf
Grundlage dieser Studiendaten nicht mdoglich. Béalien kénnten sich durch eine

Verlangerung des Nachbeobachtungszeitraumes teetiednterschiede in der Sicherheit

zeigen.

Schliellich kann ohne das Vorliegen von ,hartentedazur Sicherheit v.a. des Yukon-Stents

trotz seiner geringeren Kosten aktuell nicht gesegftden, dass diese Innovation deutliche
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O0konomische Vorteile gegeniiber den anderen DESsAhastagen dazu kdnnte eine formale

Kosten-Nutzen Analyse liefern.

5. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die Winksait und Sicherheit der beiden
Sirolimus freisetzenden Stents (Cypher versus Yukan vergleichen. Denn trotz ihres
bekannten Vorteils gegeniber unbeschichteten Stbetstehen Bedenken beziglich der
inflammatorischen und prothrombotischen Wirkung &etymerbeschichtung des Cypher-
Stents.

Die prospektiv und randomisiert durchgefiihrte Stustihloss 89 Patienten ein, wovon 45 den
polymerbeschichteten Cypher-Stent und 44 den mitg@ Sirolimus beschichetetn
polymerfreien Yukon-Stent bekamen. Der primare Emd#p war der late lumen loss
innerhalb des Stents im 6-Monats-follow-up. Zu dsekundaren angiographischen
Endpunkten z&hlten der minimale Lumendiameter (MLidgerhalb des Stents und die binare
Restenoserate (RR) innerhalb des Segments. Seluridiaitscher Endpunkt war die Freiheit
von den ,major adverse cardia events (MACE) im Naeobachtungszeitraum von 12
Monaten. Kontrollangiographien wurden bei 51 vorP@8ienten (57%) durchgefihrt.

Die klinischen und angiographischen Ausgangsdatarenvin beiden Gruppen vergeichbar.
Der late lumen loss innerhalb des Stents zeigtenesignifikanten Unterschied zugunsten des
Cypher-Stents (Cypher, 0,26 + 0,35 vs. Yukon 0,4%,32, p=0,024). Ebenso unterscheidete
sich auch der MLD innerhalb des Stents signifik@ypher, 2,33 = 0,49 vs. Yukon, 2,01 +
0,31, p=0,008). Die binare RR war dagegen vergiaclyering (Cypher, 4% vs Yukon, 0%,
p=0,490). Bezligich der MACE stellten die beidengpen keinen signifikanten Unterschied
dar (Cypher 20 % vs. Yukon 22,7%, p=0,754).

Folglich kann man sagen, dass der Cypher-Stenbgraphisch dem Yukon-Stent in der
Effektivitat Gberlegen ist. Nachdem es aber in S8mherheit der beiden Stenttypen keinen
signifikanten Unterschied gibt, stellt der Yukoreftin der klinischen Anwendung durchaus

eine Alternative dar.
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7. Tabellenanhang

7.1. Stenosegraduierung modifiziert nach der Ameécan Heart Association (AHA)

Stenosetyp Kriterien

Typ A - umschrieben (< 1 cm)

- konzentrisch

- glatt konturiert

- leicht erreichbar

- wenig anguliert (< 45°)

- kein oder nur wenig Kalk

- entfernt vom Ostium

- nicht am Abgang von Seitenasten

- kein Thrombus

Typ B - tubulare Stenose (1-2 cm)

Typ B1 - exzentrische Stenose

Bei Vorliegen von - irregulare Kontur

einem Kriterium — - geschlangeltes Gefal

Risiko nicht erhoht - stark anguliert (< 45°, < 90°)

Typ B2 - gering bis ausgedehnte Verkalkung
Bei Vorliegen von - Ostiumstenose

mehr als einen - Bifurkationsstenose

Kriterium — - sichtbarer Thrombus

Risiko erhoht

Typ C - diffuse Stenosierung (> 2cm)

- stark geschlangeltes Gefal

- starke Angulierung (> 90°)

- Einbeziehung eines groRen Seitenastes

- degenerativ veranderter koronarer Bypass

- GefalRverschluss

Guidelines for percutaneous transluminal coronargiaplasty; a report of the American
Heart Association/ American college of CardiologaAsk Force on Assessment and
Therapeutic Cardiovascular Procedures (Circula8@2987, 1993)

51



7.2. Einteilung der Symptomatik nach der Canadian @rdiovascular Society (CCS)

Schweregrad

Symptomatik

Alltagliche Arbeit und Leben ohne Beschwerden, Awaginur bei
extremen Belastungen oder schneller oder sehr daBggastung

wahrend der Arbeit

Geringe Einschrankung der taglichen Arbeit; Angb®a schnelleren
Gehen und Steigen, Aufwartsgehen, Gehen nach deenE&ehen if
der Kéalte und bei Wind, unter psychischer Belastoder in den erste

Stunden nach dem Aufwachen

Il

=)

Ausgepragte Einschréankung der taglichen Arbeit; iAag nach
wenigen Metern von einer Stral3e zur anderen, [gesteeiner Etag

bei normalen Bedingungen und normaler Geschwindigke

D

IV

Alltagliche Aktivitat ohne Angina nicht mehr mdgdhic

Grading of Angina Pectoris (Circulation 1954:52971%)
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