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1. Einfihrung

Im September 1977 wurde die erste perkutane transluminale Koronarangioplastie am
Menschen in Zirich von A. Griuntzig durchgefihrt [16]. Damals konnten nur die
proximalen KoronargefaRabschnitte in geraden Segmenten erreicht werden. Die
Verfeinerung der Methode sowie die Materialverbesserung der perkutanen
transluminalen Koronarangioplastie fuhrten dazu, dass heute fast jeder wichtige
Abschnitt des Koronargefal3systems zu erreichen ist. Heute ist die perkutane
transluminale Koronarangioplastie ein fester Bestandteil in der Therapie der koronaren

Herzkrankheit.

Die technologischen Fortschritte fuhrten zur Weiterentwicklung der interventionellen
Verfahren, wie zum Beispiel die Laserangioplastie, die Atherektomie und die
Rotablation. Wahrend diese Verfahren in den letzten Jahren ricklaufig waren, werden
Stents zunehmend implantiert. Die letzte Statistik flr Deutschland fiur das Jahr 2001
ergab, dass in 148157 von 195280 Koronarinterventionen eine Stentimplantation
vorgenommen wurde [103]. Mit dieser Stentrate von 76% liegt Deutschland im
europaischen Vergleich im Mittelfeld: So betragt z.B. in Frankreich die Stentrate 83%, in
Norwegen 82% und in der Schweiz 81% [103].

Die ersten koronaren Stents wurden im Jahr 1986 von Jaques Puel in Frankreich und
Ulrich Sigwart in der Schweiz und spéater Gary Roubin in den USA 1987 sowie Richard

Schatz in Brasilien implantiert [36].

Die Verfugbarkeit koronarer Stents hat vor allem wegen der Materialverbesserung zur
signifikanten Anderung therapeutischer Strategien gefiihrt und ist heute nicht nur bei
drohendem GefalRverschluld aufgrund eines entstandenen Dissekats, sondern auch als

primare Mal3nahme zur Vorbeugung einer Restenose anerkannt [16, 66, 28]:

So zeigten die STRESS (Stent Restenosis Study 1994) und BENESTENT (Belgium-
Netherland Stent Investigators 1994) - zeigten eine signifikante Reduktion der
Restenoserate nach primarer Stentimplantation im Vergleich zur alleinigen perkutane
transluminalen Koronarangioplastie [23]. Die Ergebnisse der o. g. kontrollierten Studien
fuhrten einerseits zu haufigeren Implantationen, andererseits haben sie auch die

Industrie zur Entwicklung neuer Stentmodelle motiviert.



Restenoseraten nach Stentimplantation sind vor allem aus kontrollierten Studien und
Registern bekannt. Ob diese Daten auch auf Alltagsbedingungen Ubertragbar sind, ist

nicht ausreichend untersucht.

In der vorliegenden Arbeit wurden statistische Daten bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung nach Stentimplantation erhoben. Insbesondere wurden die Haufigkeit
und die klinischen Konsequenzen einer in-Stent Restenose in einer kardiologischen

Praxis untersucht.



2. METHODIK

2.1 Patientenkollektiv

Der Beobachtungszeitraum fir die retrospektive Analyse erstreckte sich Gber 5 Jahre,
von 1995 bis 2000 und umfasst 4303 Koronarinterventionen. Bei Vorliegen einer in-
Stent Restenose wurden die Patienten je nach Klinik und Stenosegrad weiterbehandelt
(siehe Kapitel 3.5.3). Somit lasst sich das Patientenkollektiv nach der in-Stent
Restenosehaufigkeit als zweite, dritte, vierte und flinfte in-Stent Restenose einteilen.
Die Daten der vierten und flnften in-Stent Restenose wurden wegen geringer
Behandlungsfallzahlen in unserer Statistik nicht weiter differenziert. Weiterhin wurden
die atherogenen Risikofaktoren und Zahl der erkrankten HerzkranzgefafRe analysiert

und in Verhaltnis zur Restenosierungshaufigkeit gesetzt.

2.2 Nachbeobachtung

Die in-Stent Restenosen wurden im Rahmen einer Kontrollangiographie diagnostiziert.
Das Follow-up betrug ca. sechs Monate. Die erste Nachangiographie wurde nach
Moglichkeit routinemaRig nach sechs Monaten nach Stentimplantation durchgefihrt.
Hauptindikation fur eine Angiographie, die vor Ablauf des Routine-Follow-ups nach
Stentimplantation durchgefiihrt wurde, waren entweder eine wieder aufgetretene stabile
Angina pectoris Symptomatik, ein akutes Koronarsyndrom oder ein unklares klinisches
Bild. Diejenigen, bei denen Restenosen nach Stentimplantation diagnostiziert wurden,

wurden weiter beobachtet.

2.3 Restenosekriterien

Die Restenosierung entspricht einem erneuten Lumenverlust nach durchgefuhrter
perkutaner transluminaler Koronarangioplastie und Stentimplantation und wird nach

bestimmten Kriterien definiert.

Vier der verschiedenen Restenosekriterien vom National Heart, Lung, and Blood
Institut (NHLBI) in den USA sind :



1. Zunahme der Diameter - Stenose von = 30% von post-perkutane transluminale

Koronarangioplastie zur Follow-up Untersuchung.

2. Zunahme der Diameter - Stenose von post-perkutane transluminale

Koronarangioplastie < 50% auf > 70% bei der Follow-up Angiographie.

3. Lumenabnahme bis auf Werte der pra-perkutane transluminale Koronarangioplastie -

Diameter- Stenose + 10%.

4. Verlust von mindestens 50% des initialen perkutanen transluminalen

Koronarangioplastie - Gewinns zum Zeitpunkt der Follow-up Angiographie [16].

In unserer Analyse haben wir als Restenose Kriterium eine >50% Lumeneinengung
(visuelle Beurteilung) in der Kontrollangiographie definiert. Die Restenosen mit

Lumeneinengung < 50% wurden nicht weiter beobachtet.

Neben der Restenosedefinition sind das Zeitintervall, nach der die Restenosierung
festgestellt wird und die Vollstandigkeit des nachuntersuchten Kollektivs fur die
Restenosehaufigkeitsdaten zu bertcksichtigen. Der Restenosevorgang nach
Stentimplantation ist nach ca. 6-9 Monaten zu erwarten (siehe Kapitel 4.2), woraus sich
der Zeitraum fur das Follow-up ergibt.



3. Ergebnis
3.1 Nachbeobachtung der Stentimplantationen

Von insgesamt 4303 (=100%) Ballondilatationen wurde in 2665 (=61,9%)
Behandlungsfallen eine Stentimplantation durchgefihrt. Von diesen 2665
Stentimplantationen kamen 1959 zur (ersten) Kontrollangiographie
(Nachangiographierate = 74%).

Von den 1959 (ersten) Nachangiographien wurde in 819 Fallen eine erste in-Stent

Restenose festgestellt.

PTCA
4303

PTCA mit Stent
2665
|
| |
keine Kontrolle Kontrollangiographie
706 1959
|
| |
Restenose | | Restenose
ja nein
819 1140

Abbildung 1: Status der Kontrollangiographie der 2665 Stentimplantationen. In 1959 Fallen
wurde eine Kontrollangiographie durchgeftihrt, in 819 Fallen zeigte sich eine Restenose, in
1140 keine. 819 wurden als in-Stent Restenose in der Statistik analysiert.



3.2 Ergebnis der Nachangiographie:

Von diesen Patienten entwickelten 819 (30,7%) eine erste in-Stent Restenose. Bei
weiteren Nachuntersuchungen wurde eine zweite in-Stent Restenose bei 189 (=4,4%
der 4303 Interventionen) und eine dritte in-Stent Restenose bei 35 (0,8%)
Behandlungsfallen festgestellt. Somit kam es bei insgesamt 1043 Behandlungsfallen zu
einer ersten, zweiten oder dritten in-Stent Restenose. Bei weiteren 11 Patienten traten
eine vierte und finfte in-Stent Restenose auf. Von den insgesamt 1054 in-Stent

Restenosen traten 1004 in NativgefaRen und 50 in Bypassgefal3en auf.

Zahl der Interventionen

5000+
4303

4000+

3000+

2000+

1054
819

1000+

PTCA PTCA mit 1. ISR 2. ISR 3. ISR insgesamt
Stent ISR

Abbildung 2: Gesamtzahlen der durchgefiihrten perkutanen transluminalen
Koronarangioplastien (PTCA), derer mit Stentimplantation und der Haufigkeit einer
in-Stentrestenose (ISR) Uber 5 Jahre (1995-2000).
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3.3 Rate in-Stent Restenose pro Jahr

Die Ubersicht der durchgefilhrten PTCA, Stentimplantationen und diagnostizierte in-
Stent Restenosen (ISR) unterteilt nach den einzelnen Jahren geht aus folgender

Abbildung hervor.

Anzahl der
Interventionen

900
800
700
600 1
500 41
400 1
300 1
200 1
100 7

0

EPTCA
O Stentimplantation
OISR

1995 1996 1997 1998 1999 2000

Abbildung 3: Ubersicht der perkutanen transluminalen Koronarangioplastien (PTCA),
Stentimplantationen und in-Stent Restenosen (ISR) im Zeitraum 1995-2000.

Im Jahr 1995 wurden nur 213 Stentimplantationen durchgefihrt, die sich dann jéhrlich
steigerten bis auf den Spitzenwert von 579 im Jahr 1999. Im Jahr 2000 ging die Zahl
der implantierten Stents auf 506 zuriick. Die in-Stent Restenoserate betrug im Jahr
1995 21,5%, im Jahr 1996 27,2%, 41,3% im Jahr 1997, 42% im Jahr 1998, 43,7% im
Jahr 1999 und 34,2% im Jahr 2000. Die Zahlen zeigen eine steigende Tendenz der in-
Stent Restenoserate von 21,5% im Jahr 1995 bis auf ein Maximum von 43,7%.
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Abbildung 4: Vergleich der in-Stent Restenoserate (ISR) pro Jahr im Zeitraum 1995-2000.

Jahr ISR pro Jahr mittlere Stentslange
1995 21,50% 18,4+10,3 mm
1996 27,20% 18,5+10,1 mm
1997 41,30% 25,7+17,0 mm
1998 42% 21,4+11,6 mm
1999 43,70% 20+10,3 mm
2000 34,20% 18,4+9,3 mm

Tabelle 1. In-Stent Restenoserate (ISR) pro Jahr und mittlere Stentslange pro Jahr.

Die mittlere Stentslange pro Jahr zeigt eine zunehmende Tendenz von 18,4 + 10,3 mm
im Jahr 1995 bis auf ein Maximum von 25,7 + 17,0 mm im Jahr 1997, leicht
abnehmende Tendenz im Jahr 1998 und Ruckkehr zur Verwendung der kirzeren
Stents. Der Stentsdiameter war bei ca. 3,5 mm gleichbleibend. Die Zunahme der in-
Stent Restenoserate von 21,5% im Jahr 1995 bis auf ein Maximum von 43,7% im Jahr

1999 kann auf Implantation den langeren Stents zurtickgefuhrt werden.
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3.3.1 Klinische Symptomatik der kontrollangiographierten Félle

Von den 819 Behandlungsfallen mit erneuter Restenose zeigten 227 eine stabile

Angina pectoris Symptomatik, 37 das Bild einer instabilen Angina pectoris. Ein akuter

Myokardinfarkt lag

in 2 Fallen vor.

Beschwerdebild. Bei

den 292 Behandlungsfallen war

Bei 261 bestand ein fragliches kardiales

keine Angina pektoris

Symptomatik.
Restenose
ja
819
| | | |
stabile AP instabile AP AMI fragliche keine AP
Symptomatik
227 37 2 261 292

Abbildung 5: die klinische Situation bei der Feststellung der ersten in-Stent Restenose lasst sich
zwischen stabilen, instabilen Angina pektoris, akutem Miokardinfarkt, asymptomatisch sowie
unklarem, nicht als eindeutig kardial zu zuordnete Beschwerdebild unterscheiden.

Von den 1085 Behandlungsfallen ohne Restenose bei der Kontrollangiographie zeigten
127 eine stabile Angina pectoris Symptomatik, 13 das Bild einer instabilen Angina
pectoris. Ein akuter Myokardinfarkt lag in keinem Fall vor. Bei 352 bestand ein

fragliches kardiales Beschwerdebild. 593 Behandlungsfalle waren asymptomatisch.
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Restenose

nein
1085
| | | |
stabile AP instabile AP AMI fragliche keine AP
Symptomatik
127 13 0 352 593

Abbildung 6: die klinische Situation der Behandlungsféllen, die bei der Kontrollangiographie
keine Restenose ergaben.
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3.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

67,4% der Behandlungsfalle haben eine Hypercholesterindmie, 62,3% litten an einer
arteriellen  Hypertonie, 59,3% zeigten einen Nikotinkonsum. 36,4% der
Behandlungsfélle haben eine positive familiare Pradisposition, 21,9% litten an einem
Diabetes mellitus. Dartiberhinaus wies der gréf3te Anteil der Patienten des untersuchten
Kollektivs eine Dyslipoproteindmie auf, der zweitgrof3te Patiententeil eine arteriellen
Hypertonie, Nikotinkonsumenten lassen sich an der dritter Stelle anordnen. Den

kleinsten Anteil bildeten die Patienten mit Diabetes mellitus.

E Rate

80 67,4%
62,3%

59,3%

6017

4077
21,9%

20+

Ch RR Nikotin FA DM

Abbildung 7: prozentuale Zahlen der einzelnen Risikofaktoren aller untersuchten Patienten.
Ch - Hypercholesterindmie

RR — arterielle Hypertonie

Nikotin — vorhandener oder aufgegebener Nikotinkonsum

FA — positive familiare Anamnese

DM — diabetes mellitus
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3.5 Erste in-Stent Restenose

3.5.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren bei Patienten mit der ersten in-Stent
Restenose

Im Folgenden wird die Patientengruppe mit der ersten in-Stent Restenose beschrieben.
Zuerst in Verbindung mit den kardiovaskularen Risikofaktoren: 67,6% litten an einer
Hypercholesterinamie, 60,6% an einer arteriellen Hypertonie, 58% zeigten einen
Nikotinkonsum. 35,3% der Patienten haben eine positive familiare Préadisposition,
22,1% einen Diabetes mellitus und nur bei 2% der Patienten mit der ersten in-Stent

Restenose waren keine Risikofaktoren nachweisbar.

H Rate

80+

67,6%

60

40

20+

Ch RR Nikotin FA DM

Abbildung 8: prozentuale Zahlen der einzelnen Risikofaktoren aller Patienten mit der ersten in-
Stent Restenosen. Erklarung der Abkirzungen siehe Abb. 7.

Der gro3te Teil der Patienten mit der ersten in-Stent Restenose litt an
Fettstoffwechselstbérung, eine Vielzahl der Patienten haben einen arteriellen
Hypertonus. Als weiterer haufiger Risikofaktor ist der Nikotinkonsum zu nennen. Die
familidre Pradisposition zeigt in dieser Abbildung einen relativ niedrigen Anteil. Der
Anteil von Patienten mit Diabetes mellitus betraf nur annédhernd 1/4 der Patienten mit

der ersten in-Stent Restenose.
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3.5.2 Behandlungsfallzahl mit der ersten in-Stent Restenose subgruppiert nach
zahl der erkrankten Herzkranzgefal3en

Eine koronare Drei-GefalRerkrankung war insgesamt haufiger als eine Ein- oder Zwei-
GefalRerkrankung. Von 819 in-Stent Restenosen (100%) betragt die
Behandlungsfallzahl mit Ein-Gefal3erkrankung 244 (29,8%) und erhoht sich auf 297
(36,3%) mit Drei-Gefal3erkrankung.

Behandlungsfallzahl

3501 297

300 244

250+
200+
150+
100+

50+

0-

1 GFE 2 GFE 3 GFE

Abbildung 9: Vergleich der Behandlungsfallzahl mit der ersten in-Stent Restenose bezogen auf
Gefalierkrankungsart.

1 GFE = Ein-Gefalerkrankung
2 GFE = Zwei- GefalRerkrankung
3 GFE = Drei- Gefalzerkrankung
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3.5.3 Therapiemallnahmen der ersten in-Stent Restenose

Je nach Morphologie und Grad der jeweiligen Restenosen wurde erneut eine perkutane
transluminale Koronarangioplastie eventuell mit einer Stentimplantation, eine Bypass

Operation oder eine konservative Therapie durchgefiuhrt.

Bei der ersten in-Stent Restenose (30,7% der untersuchten Gruppe) bekamen 69,6%
der Patienten eine erneute perkutane transluminale Koronarangioplastie, davon 21%
mit Stentimplantation. Bei 5,6% der Patienten wurde die Indikation fir eine Bypass
Operation gestellt. 24,8% der Patienten wurden konservativ behandelt. Bei der
Patientengruppe mit der ersten in-Stent Restenose schloss sich eine zweite Follow-up

Angiographie analog der Kriterien der ersten Follow-up Angiographie an.

1ISR
30,7%
I |
re-PTCA Bypass konservativ
69,6% 5,6% 24,8%

mit Stent
21%

Abbildung 10: Therapieverfahren und prozentuale Behandlungsfallzahl der ersten in-Stent
Restenose je nach Therapieatrt.

1 ISR = erste in-Stent Restenose

re-PTCA = erneute Ballondilatation

mit Stent = erneute Ballondilatation mit Stentimplantation
Bypass = Indikationsstellung zur Bypass Operation
Konservativ = medikamentdse Therapie
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3.5.4 Kontrollangiographiezahlen nach Behandlung der ersten in-Stent Restenose

Von 819 Behandlungsfallen mit diagnostizierter ersten in-Stent Restenose wurde bei
290 perkutanen transluminalen Koronarangioplastie-Sitzungen bzw. Behandlungsfallen
eine Kontrollangiographie zum Termin, d.h. sechs Monate nach Stentimplantation,
durchgefuhrt. Bei 88 perkutanen transluminalen Koronarangioplastie - Sitzungen bzw.
Behandlungsfallen wurde eine Kontrollangiographie vorzeitig durchgefuhrt. Bei 441
Behandlungsfallen fand keine Kontrollangiographie statt. Diese Gruppe beinhaltet die

Patienten mit Indikation zur Bypassoperation bzw. konservativ behandelten Falle.

Kontrollangiographie

der 1-ISR
819
| |
keine Kontrollangiographie Kontrollangiographie
Kontrollangiographie
zum Termin vorzeitig
441 290 88

Abbildung 11: Kontrollangiographie nach Feststellung der ersten in-Stent Restenose. Keine
Kontrollangiographie (Zahl der abgelehnten Untersuchungen), Kontrollangiographie zum Termin
(Zahl der durchgefuhrten Untersuchungen nach Ablauf der vorgesehene Follow-up Zeit),
Kontrollangiographie  vorzeitig (auffallige Klinik). Die Gruppe der Falle ohne

Kontrollangiographie schliesst die Patienten mit konservativem Vorgehen und Bypassoperation
mit ein.
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3.6 Zweite in-Stent Restenose

3.6.1 Risikofaktoren bei Patienten mit der zweiten in-Stent Restenose

Bezlglich der Risikofaktoren bei Patienten mit der zweiten in-Stent Restenose haben
68,2% eine arterielle Hypertonie, 67,2% eine Hypercholesterinamie, und 59,8%
Nikotinkonsum. Bei 37,6% der Behandlungsfdlle war eine positive familidre
Pradisposition und bei 21,6% ein Diabetes mellitus vorhanden. Nur bei 1,1% der
Behandlungsfalle mit der zweiten in-Stent Restenose waren keine Risikofaktoren

nachweisbar.

ERate

801 68.2% 67,2%

59,8%

6017

37,6%

21,6%

20+

RR Ch Nikotin FA DM

Abbildung 12: prozentuale Zahlen der einzelnen Risikofaktoren aller Patienten mit der zweiten
in-Stent Restenosen. Erklarung der Abklirzungen siehe Abb. 7.

Der grofte Teil der Patienten mit der zweiten in-Stent Restenose litt an arteriellem
Hypertonus, gefolgt, mit nur 1% Unterschied, von der Gruppe der Patienten mit
Cholesterinstoffwechselstérung. Als weiterer haufiger Risikofaktor ist der Nikotinkonsum
zu nennen. Die familiare Pradisposition und Diabetes mellitus betragen den niedrigsten
Anteil.
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3.6.2 Behandlungsfallzahl mit der zweiten in-Stent Restenose subgruppiert nach
Zahl der erkrankten Herzkranzgefalle

Je nach Zahl der erkrankten koronaren Gefal3e bei der zweiten in-Stent Restenose
wurde Folgendes fest gestellt: in 63 Behandlungsféllen (33%) bestand eine Ein-
Gefallerkrankung, in 49 Behandlungsféllen (25,9%) eine Zwei-Gefalierkrankung und in

77 Behandlungsfallen (40,7%) eine Drei-GefalRerkrankung.

Es zeigte sich eine deutliche Zunahme der Behandlungsfallzahl einer Drei-
GefalRerkrankung im Vergleich zu der Behandlungsfallzahlen mit Zwei-
GefalRerkrankung bei der zweiten in-Stent Restenose. Allerdings sind die
Behandlungsfallzahlen der Zwei-Gefal3erkrankung deutlich geringer als die

Behandlungsfallzahlen der Ein-GefalRerkrankung.

Behandlungsfallzahl

1004
77

80

60+

40-

20+

1 GFE 2 GFE 3 GFE

Abbildung 13: Vergleich der Patientenzahl mit der zweiten in-Stent Restenose bezogen auf die

Art der GefaRerkrankung. Erklarung der Abklrzungen siehe Abb. 9.
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3.6.3 TherapiemalRnahmen der zweiten in-Stent Restenose

In 189 Fallen der 378 nach PTCA der 1. in-Stent Restenose nachangiographierten
Fallen wurde eine erneute — also 2. in-Stent Restenose festgestellt.

Je nach Morphologie und Grad der zweiten in-Stent Restenose (50% der untersuchten
Gruppe) wurde erneut eine perkutane transluminale Koronarangioplastie eventuell mit
Stent, eine Bypass Operation oder eine konservative Therapie durchgefuhrt. 41,8% der
Behandlungsfallzahlen wurden konservativ behandelt, bei 13,8% war eine Bypass-

Operation indiziert, bei 44,4% eine erneute perkutane transluminale Koronaran-

gioplastie, davon 11,1% mit Stentimplantation durchgefthrt.

2. ISR
50 %
I |
re-PTCA Bypass konservativ
44,4% 13,8% 41,8%
mit

Stent
11,1%

Abbildung 14: Therapieverfahren und prozentuale Behandlungsfallzahl der zweiten in-Stent
Restenose je nach Therapieart. Erklarung der Abkiirzungen siehe Abb. 10.

3.6.4 Kontrollangiographie der zweiten in-Stent Restenose

Von 189 Behandlungsfallen mit diagnostizierter zweiten in-Stent Restenose wurde bei
50 perkutanen transluminalen Koronarangioplastie-Sitzungen bzw. Behandlungsfallen
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eine Kontrollangiographie zum Termin, d.h. sechs Monate nach Stentimplantation,
durchgefuhrt. Bei 17 perkutanen transluminalen Koronarangioplastie - Sitzungen bzw.
Behandlungsfallen wurde eine Kontrollangiographie vorzeitig durchgefuhrt. Bei 122
Behandlungsfallen fand keine Kontrollangiographie statt. Diese Gruppe beinhaltet die

Patienten mit Indikation zur Bypassoperation bzw. konservativ behandelten Falle.

Kontrollangiographie
der
2-ISR
189
keine Kontroll- Kontrollangio- Kontrollangio-
angiographie graphie zum Termin graphie vorzeitig
122 50 17

Abbildung: 15 Kontrollangiographie nach Feststellung der zweiten in-Stent Restenose. Keine
Kontrollangiographie (Zahl der abgelehnten Untersuchungen), Kontrollangiographie zum Termin
(Zahl der durchgefuhrten Untersuchungen nach Ablauf der vorgesehene Follow-up Zeit),
Kontrollangiographie vorzeitig (auffallige Klinik).

3.7 Dritte in-Stent Restenose

3.7.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren bei Patienten mit der dritten in-Stent
Restenose

Betrachtet man die Risikofaktoren von Patienten mit der dritten in-Stent Restenose,
haben 48,6% der Behandlungsfalle eine positive familiare Pradisposition, 62,8% eine
arterielle Hypertonie, 68,6% der Behandlungsfélle eine Hypercholesterindmie, 22,8% ei-
nen Diabetes mellitus. In dieser Gruppe sind 80% der Behandlungsfalle mit
Nikotinkonsum vertreten. Bei keinem Behandlungsfall mit der dritten in-Stent Restenose
waren gar keine Risikofaktoren nachweisbar.
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Abbildung 16: Prozentuale Daten der Risikofaktoren aller Patienten mit
diagnostizierten dritten in-Stent Restenosen. Erklarung der Abkirzungen siehe Abb. 7.

Als dominierender Risikofaktor bei den Behandlungsfallen mit der dritten in-Stent
Restenose ist der Nikotinkonsum zu nennen. Die Mehrzahl davon haben eine
Cholesterin stoffwechselstérung und einen arteriellen Hypertonus. Als weiterer, haufiger
Risikofaktor ist die familiare Préadisposition anzufihren. Der Anteil von

Behandlungsféallen mit Diabetes mellitus betraf auch nur ein 1/4 der Patienten.

3.7.2 Behandlungsfallzahl mit der dritten in-Stent Restenose subgruppiert nach
zahl der erkrankten Herzkranzgefal3en

Bei den Behandlungsfallzahlen mit der dritten in-Stent Restenose haben wir eine
Progression der Behandlungsfallzahlen mit der Zunahme der erkrankten koronaren
Gefal3e zu verzeichnen. Die Behandlungsfallzahl mit der dritten in-Stent Restenose und
einer Ein-Gefal3erkrankung liegt bei 8 (22,8%), mit einer Zwei-Gefal3erkrankung bei 10
(28,6%) und mit einer Drei-GefalRerkrankung bei 17 (48,6%). Hier kann man die
Zunahme der Behandlungsfallzahl mit der dritten in-Stent Restenose und mehrfach

erkrankten koronaren Gefale nachvollziehen.
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Behandlungsfallzahl
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1 GFE 2 GFE 3 GFE

Abbildung 17: Vergleich der Behandlungsfallzahl mit der dritten in-Stent Restenose bezogen auf

die Art der GefalRerkrankung. Erklarung der Abkiirzungen siehe Abb. 9.

3.7.3 TherapiemalRnahmen der dritten in-Stent Restenose

Je nach Morphologie und Grad der dritten in-Stent Restenose (52,2% der untersuchten
Gruppe) wurde ebenso entweder eine perkutane transluminale Koronarangioplastie
eventuell mit Stent, eine Bypass Operation oder eine konservative Therapie
durchgefiihrt. 42,8% der Behandlungsfalle wurden konservativ behandelt, bei 14,3%
war eine Bypass Operation noétig, bei 42,9% eine erneute perkutane transluminale

Koronarangioplastie, davon mit Stent 14,3% durchgeflhrt.
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Abbildung 18: Therapieverfahren und prozentuale Behandlungsfallzahl der dritten in-Stent
Restenose je nach Therapieart. Erklarung der Abkiirzungen siehe Abb. 10.

3.7.4 Kontrollangiographie der dritten in-Stent Restenose

Von 35 Behandlungsféallen mit diagnostizierter dritten in-Stent Restenose wurde bei 12
Behandlungsféllen eine Kontrollangiographie zum Termin, d.h. sechs Monate nach
Stentimplantation, durchgefihrt und bei 6 eine Kontrollangiographie vorzeitig
durchgefuhrt. Bei 17 Behandlungsfallen fand keine Kontrollangiographie statt. Diese
Gruppe beinhaltet die Patienten mit Indikation zur Bypassoperation bzw. konservativ

behandelten Falle.
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17 12 6

Abbildung: 19 Kontrollangiographie nach Feststellung der dritten in-Stent Restenose. Keine
Kontrollangiographie (Zahl der abgelehnten Untersuchungen), Kontrollangiographie zum Termin
(Zahl der durchgefiihrten Untersuchungen nach Ablauf der vorgesehene Follow-up Zeit),
Kontrollangiographie vorzeitig (auffallige Klinik).

In 9 von der 18 nachangiographierten Fallen wurde erneute, vierte in-Stent Restenose
festgestellt. In anderen 9 Fallen zeigte sich keine Restenosierung. In 6 von der 18
nachangiographierten Fallen wurde eine perkutane transluminale Koronarangioplastie
und in 12 Fallen eine konservative Therapie durchgefuhrt. Die Indikation zur Bypass

Operation wurde nicht gestellt.

Von den 9 Behandlungsfallen mit vierten in-Stent Restenose kamen 5 zur einer
Kontrollangiographie. Von diesen wurde in 2 Fallen erneute, flinfte in-Stent Restenose
diagnostiziert. In einem Fall wurde erneute Koronarangioplastie mit Brachytherapie und

in anderem konservative Therapie durchgefiuhrt.
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3.8 Nachbeobachtung der in-Stent Restenosen

Von den 1054 in-Stent Restenosen kamen 467 zu einer Kontrollangiographie (354 zum
Termin, d.h. 6 Monate nach Stentimplantation, 113 vorzeitig). Von diesen wurde in 276
Fallen eine erneute in-Stent Restenose diagnostiziert. Bei 191 zeigte sich keine

Lumeneinengung im Stentbereich.

Kontrollangiographie

1054
|
| | |
keine Kontrolle Kontrolle
Kontrollangiographie zum Termin vorzeitig
587 354 113

Restenose Restenose Restenose Restenose
ja nein ja nein
207 147 69 44

Abbildung 20: Status der Kontrollangiographie der 1054 in-Stent Restenosen. In 587 Fallen
wurde keine Kontrollangiographie durchgefihrt, zum Termin (von 6 Monaten), kamen 354 Félle,
vorzeitig 113.
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3.8.1 Klininische Symptomatik bei

termingerechter Kontrolle

Von den 207 Behandlungsfallen mit erneuter Restenose zeigten 91 (44%) eine stabile
Angina pectoris Symptomatik, 19 (9,2%) das Bild einer instabilen Angina pectoris. 78

(37,7%) Behandlungsfélle waren asymptomatisch, bei 19 (9,2%) bestand ein fragliches

Patienten mit

in-Stent

Restenose bei

kardiales Beschwerdebild. Ein akuter Myokardinfarkt lag in keinem Fall vor.

Restenose
ja
207
Stabile AP Instabile AP AMI Fragliche keine AP
91 19 0 Symptomatik 78
19

Abbildung 21: die Kklinische Situation bei der Feststellung der zweiten in-Stentrestenose l&sst
sich zwischen stabilen, instabilen Angina pektoris, akutem Myokardinfarkt, asymptomatisch

sowie unklarem, nicht als eindeutig kardial zu zuordnete Beschwerdebild.
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3.8.2 Klinische Situation der Patienten mit erneut diagnostizierter in-Stent
Restenose bei der vorgezogenen Kontrollangiographie

Bei 69 Behandlungsfallen mit einer erneut festgestellten Restenose ergab sich bei der
vorzeitig durchgefuhrten Kontrollangiographie folgende klinische Symptomatik: 47
(68%) zeigten eine stabile Angina pectoris, 12 (17,4%) eine instabile, 3 (4,3%) erlitten
einen akuten Myokardinfarkt, 4 (5,7%) boten ein fragliches, nicht kardial typisches

Beschwerdebild, 3 (4,3%) waren asymptomatisch.

Verstandlicherweise zeigten die Patienten, die vor dem Termin kontrollangiographiert
wurden, in hoéherem Prozentsatz (94%) eine kardiale Symptomatik als die
Patientengruppe, die termingerecht kontrolliert wurde (61%).

Restenose
ja
69
Stabile AP Instabile AP AMI Fragliche keine AP
47 12 3 Symptomatik 3

4

Abbildung 22: die klinische Situation anlasslich der vorgezogenen Kontrollangiographie lasst
sich unterscheiden zwischen stabiler, instabiler Angina pectoris, akutem Myokardinfarkt,
asymptomatisch sowie unklarem, nicht als eindeutig kardial zu zuzuordnendem
Beschwerdebild.
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3.9 Vergleich der Gruppen (erste, zweite und dritte in-Stent
Restenose)

3.9.1 Vergleich der in-Stent Restenoserate innerhalb der Gruppen

Die Rate der ersten ISR liegt bei 30,7%, die Rate der zweiten in-Stent Restenose bei
50% und die Rate der dritten in-Stent Restenose bei 52,2%. Es zeigt sich, dass bei
abnehmenden Behandlungsfallzahlen der jeweiligen Gruppen (erste, zweite und dritte
in-Stent Restenose) der prozentuale Anteil einer weiteren Restenosierung zunimmt
(siehe Abbildung 17). Allerdings ist zu bemerken, das hier der Typ der koronaren
GefalRerkrankung nicht ausschlaggebend war, d.h. es wurde jede Stenosierung eines
GefalRes berlcksichtigt, unabhangig ob eine Ein-, Zwei- oder Dreigefal3erkrankung
vorlag. Die absolute Behandlungsfallzahl zeigt ebenso eine deutliche Abnahme bei
steigender in-Stent Restenosehaufigkeit: 819 Patienten zeigten eine erste in-Stent
Restenose, 189 Patienten eine zweite in-Stent Restenose und 35 Patienten eine dritte

in-Stent Restenose.

Rate

70+

601 50% 52,2%

1ISR 2 ISR 3 ISR

Abbildung 23: in-Stent Restenoserate in jeder Subgruppe der in-Stent Restenosehaufigkeit.
Erklarung der Abkirzungen siehe Abb. 9.
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3.9.2 Vergleich der Gruppen in Bezug auf die TherapiemalRnahmen

In Abhéangigkeit von der jeweiligen Therapiemalinahme der in-Stent Restenose wird ein

Vergleich innerhalb der Gruppen vorgenommen.

3.9.2.1 Konservatives Vorgehen bei den Gruppen mit der ersten, zweiten und
dritten in-Stent Restenose

Die Rate der konservativen Behandlung bei Patienten mit der ersten in-Stent Restenose
liegt bei 25,6%, bei Patienten mit der zweiten in-Stent Restenose bei 41,7% und bei
Patienten mit der dritten in-Stent Restenose bei 42,8%. Es zeigt sich eine Zunahme der
prozentualen Behandlungsfallzahl zur in-Stent Restenosehéaufigkeit. Auffallend ist, dass
die prozentuale Zunahme der konservativen Behandlungsfallzahl zwischen der ersten
und zweiten in-Stent Restenose deutlicher vorhanden ist als zwischen der zweiten und

dritten in-Stent Restenose (siehe Diskussion).

Rate

50+

41,7% 42,8%

E konservativ

1ISR 2. ISR 3. ISR

Abbildung 24: Vergleich der prozentualen Daten bei konservativem Vorgehen in jeder Gruppe.
Erklarung der Abklrzungen siehe Abb. 9.
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3.9.2.2 Indikationsstellung zur Bypass Operation bei erster, zweiter und dritter in-
Stent Restenose

Die Rate der Indikationsstellung zur Bypass Operation in Abhangigkeit von erster,
zweiter oder dritter in-Stent Restenose geht aus der folgenden Abbildung hervor. Der
prozentuale Anteil der Behandlungsfalle mit Indikation zur Bypass Operation liegt bei
Patienten mit der ersten in-Stent Restenose bei 5,6%. Die Rate der Behandlungsfélle
mit Indikation zur Bypass Operation bei Patienten mit der zweiten in-Stent Restenose
liegt bei 13,8% und bei Patienten mit der dritten in-Stent Restenose bei 14,3%. Es zeigt
sich eine Zunahme der prozentualen Behandlungsfallzahl proportional zur in-Stent

Restenosehaufigkeit.

Rate

1.ISR 2. ISR 3. ISR

Abbildung 25: Vergleich der prozentualen Daten der Indikationsstellung zur Bypass Operation in
jeder Gruppe. Erklarung der Abkirzungen siehe Abb. 9.

Analog zu den Daten der konservativen Behandlung l&3t sich aus der Abbildung
entnehmen, dass auch die prozentual zunehmende Indikation zur Bypass Operation nur
zwischen der ersten und zweiten in-Stent Restenose deutlicher vorhanden ist, als
zwischen der zweiten und dritten in-Stent Restenose. Generell zeigte sich, wie bei der

konservativen Behandlung, eine steigende Tendenz.
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3.9.2.3 Rate der re-PTCA bei den verschiedenen Gruppen mit erster,
zweiter und dritter in-Stent Restenose

Im Folgenden wird die Rate der erneut durchgefuhrten perkutanen transluminalen
Koronarangioplastien zwischen Patientengruppe mit erster, zweiter und dritter in-
Stentrestenose verglichen. Im Gegensatz zur Rate der Indikation zur Bypass Operation
nimmt die Rate der erneut durchgefihrten perkutanen transluminalen

Koronarangioplastien ab.

Bei 69,6% der mit einer ersten in-Stent Restenose behandelten Patienten wurde erneut
eine perkutane transluminale Koronarangioplastie durchgefiihrt. Bei Patienten mit der
zweiten in-Stent Rrestenose betrifft die Rate der erneut durchgefihrten perkutanen
transluminalen Koronarangioplastien 44,4% und bei Patienten mit der dritten in-Stent
Restenose 42,9%. Es zeigt sich eine Abnahme der durchgeflhrten perkutanen
transluminalen Koronarangioplastie von 69,6% bei ersten in-Stent Restenose bis auf
42,9% bei dritten in-Stent Restenose. Dabei ist der Unterschied groRer zwischen der
ersten und der zweiten in-Stent Restenose und zwischen der zweiten und dritten in-

Stent Restenose relativ klein.

Rate

L
L
L
L
L
L
L

1. ISR 2. 1SR 3.ISR

Grafik 26: Vergleich der prozentualen Daten der re-PTCA in jeder Gruppe.
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3.10 Nahere Betrachtung der Stentimplantationen

Es fand in 2665 Fallen der gesamt durchgefiihrten perkutanen transluminalen
Koronarangioplastien eine Stentimplantation statt. Bei 819 Patienten entwickelte sich
eine in-Stent Restenose. Bei 570 Patienten (21,1%) dieser Gruppe wurde eine erneute
Intervention erforderlich. Bei insgesamt 172 (6,3%) Patienten fand eine erneute
Stentimplantation statt. Die Zahl der gesamten Re-Interventionen schliesst die

Behandlungsfallzahlen der ersten, zweiten und dritten in-Stent Restenose ein.

E Intervention

5000+

4000+

3000+

2000+

NN NN

1000+

O-
PTCA mitl. Stent 1.ISR re-PTCA ern. Stent
4303 2665 819 570 172

Grafik 27: Vergleich der Interventionenzahl der gesamten PTCA-Sitzungen, davon mit Anteil an
Stentimplantationen sowie diagnostizierte erste in-Stent Restenose, des weiteren Zahl der re-
Interventionen mit Anteil erneuter Stentimplantation nach Behandlung der ersten in-Stent
Restenose wahrend der Beobachtungszeit 1995-2000.

3.10.1 Ubersicht tiber Zahl der perkutanen transluminalen Koronarangioplastien
mit Stentimplantation und Zahl der implantierten Stents pro Jahr

Im Folgenden wurden die Zahlen der implantierten Stents zu der alleinigen koronaren

Gefaldilatation pro Jahr verglichen.

Im Jahr 1995 wurden 293 Stents bei 211 perkutanen transluminalen
Koronarangioplastie-Sitzungen implantiert. Es wurden maximal 5 Stents (1. - 5. Stent)
pro Sitzung eingesetzt. Somit 1,39 Stents im Mittel/Sitzung. Im Jahr 1996 wurden 483
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Stents bei 379 perkutanen transluminalen Koronarangioplastie - Sitzungen implantiert.
Somit 1,27 Stents im Mittel/Sitzung. Im Jahr 1997 wurden 676 Stents bei 465
perkutanen transluminalen Koronarangioplastien implantiert - 1,45 Stents im
Mittel/Sitzung. Im Jahr 1998 wurden 737 Stents bei 559 perkutanen transluminalen
Koronarangioplastien implantiert, - 1,31 Stents im Mittel/ Sitzung. Im Jahr 1999 wurden
776 Stents bei 579 perkutanen transluminalen Koronarangioplastien implantiert, - 1,34
Stents im Mittel/ Sitzung. Im Jahr 2000 wurden 655 Stents bei 506 Sitzungen
implantiert, - 1,29 Stents im Mittel/Sitzung. Obwohl die Zahl der Stentsimplantationen
eine steigende Tendenz von 1995 bis einschlief3lich 1999 aufweist, zeigte sich danach
eine nicht relevante Senkung der Zahl. Die rechnerisch erstellte Zahl der Stents im

Mittel pro Sitzung schwankt zwischen 1,27 und 1,34.

O PTCA mit Stentimplantation B Anzahl der Stents

1995 1996 1997 1998 1999 2000

Abbildung 28: Vergleich der Daten der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie
Interventionen mit Stentimplantation mit den Daten der implantierten Stents in Stiick pro Sitzung
und pro Jahr.
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3.10.2 Ubersicht der Stentsimplantationen je nach Modell und
Implantationshaufigkeit im Zeitraum von 1995 bis einschlie8lich 1998 und von
1998 bis einschliel3lich 2000

Die folgenden Abbildungen bilden die Stentsimplantationen im Einzelnen ab. Zur
besseren Ubersicht wurden die Daten in zwei Gruppen geteilt. Die erste Gruppe zeigt
diese im Zeitraum vom Jahr 1995 bis einschliel3lich 1998. Die néachste Gruppe — im
Zeitraum vom Jahr 1998 bis einschlief3lich 2000.

Somit wurde im Jahr 1995 der JJ-Palmaz-Schatz am haufigsten implantiert (126),
danach senkte sich die Zahl auf 18 in 1996 und bis auf 0 in 1997. Zweit haufigst
implantierter Stent (Wiktor-Stent) des Jahres 1995 (60) wurde im Jahr 1996 am
haufigsten eingesetzt, danach reduzierte sich die Haufigkeit bis auf 0 im Jahr 1998. An
dritter Stelle kam AVE-Micro-Stent (32) im Jahr 1995, die Zahl stieg auf 76 im Jahr
1996. Im Jahr 1997 wurde er am haufigsten implantiert. In 1998 wurde er kaum noch

eingesetzt.
140
120 < -
100 N\ .
80 S
50 = D X ™~

— > ™~ N

40 X
eSS _—
0 X ' X . —_—

1995 1996 1997 1998

=O=PS =m=—\\iktor == AVE Micro Il =X=Pura =X=XT Bard

Abbildung 29: Zahl der implantierten Stents pro Jahr je nach Modell.

Im Jahr 1998 wurde am haufigsten AVE GFX (231) implantiert. Die Anwendung von
AVE GFX reduzierte sich bis auf 4 im Jahr 2000. An zweiter Stelle kam ML RX Duet
(158) im Jahr 1998. Weiter senkte sich die Zahl dieser Implantationen bis auf 4 im Jahr
2000. Dafur wurde Medtronic relativ haufig im Jahr 1999 und BX Velocity im 2000 zur

Anwendung gebracht.
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Abbildung 30: Zahl der implantierten Stents pro Jahr je nach Modell.

Die Indikation flr eine Stentimplantation war in 855 (31,7%) perkutanen transluminalen
Koronarangioplastien - Sitzungen ein Dissekat nach Ballondilatation, in 1139 (42,2%)
Fallen ein ungenlgendes Primarergebnis, bei 451 (16,7%) perkutanen transluminalen
Koronarangioplastien wurde ein Stent von vornherein implantiert, bei einer perkutanen

transluminalen Koronarangioplastie wegen Perforation eingesetzt:

e Stentimplantationen 2701

e Dissekat 855 PTCA's -31,7%
e Ungenigendes Primérergebnis 1139 PTCA’'s —42,2%
e Prognostisch/direkt/priméar 451 PTCA’'s — 16,6%

e Perforation 1 PTCA-0,03%

Die Indikation fir die erneut implantierten Stents nach In-Stent Restenose sind analog
der Stentimplantation: nach Dilatation enstehendes Dissekat, ungentgendes

Priméarergebnis sowie als primare Behandlungsmalinahme:
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e Erneute Stentimplantation 200
e Dissekat 94 PTCA’s - 47%
e Ungeniugendes Primérergebnis 74 PTCA's — 37%

e Prognostisch/direkt/primar 32 PTCA’s — 16%

Wie aus obenstehender Abbildung zu erkennen ist, wird bei 47% des
Patientenkollektivs, die bei Follow-up-Angiographie oder vor Ablauf des sechs
monatigen Zeitraums eine interventionsbedurftige in-Stent Restenose entwickelt haben,
erneut eine Stentimplantation durchgefiihrt. Bei 37% des Patientenkollektivs wurde die
erneute Stentimplantation wegen eines ungenugenden Primarergebnisses durchgefuhrt
und nur bei 16% des Patientenkollektivs fand ein Direktstenting statt.

Am haufigsten wurde eine Stentimplantation aufgrund eines Dissekates nach der in-
Stent Restenose durchgefiihrt. Stentimplantation ohne Vorstenting wird am haufigsten
bei ungentigendem Primérergebnis durchgefihrt. Die prozentuale Daten flr
Direktstenting sind fast identisch in beiden Situationen.

Bei erneuter Stentimplantation nach in-Stent Restenose wurden ebenso bis maximal 5
Stents (1. - 5. Stent) pro perkutane transluminale Koronarangioplastie - Sitzung
implantiert. 75% der perkutane transluminale Koronarangioplastie - Sitzungen des
Patientenkollektivs, die bei regularer Follow-up Angiographie oder vor Ablauf des sechs
monatigen Zeitraums eine interventionsbedurftige in-Stent Restenose entwickelt haben,
wurden mit einem Stent versorgt, 18% davon erhielten 2 Stents, bei 6% wurden 3
Stents implantiert, 0,15% - wurde mit 4 Stents versorgt und nur 0,05% - erhielten 5
Stents.
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Abbildung 31: prozentuale Daten je nach Stentzahl pro Sitzung.
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4. Diskussion

In der zweiten Halfte der 90er Jahre kam es bei uns, wie auch weltweit, zu einen
Anstieg der Koronarinterventionen mit Stentimplantation im Vergleich zu der alleinigen

perkutanen transluminalen Koronarangioplastie.

Beschreibung der Stents

Die Fortschritte der Stententwicklung sind von der Materialforschung gepragt worden.
Daher stehen zur Zeit zahlreiche, zum Teil unterschiedliche Stentmodelle fur die
interventionelle Kardiologie zur Verfigung [80,9].

Grundsatzlich wird zwischen den selbstexpandierbaren und ballonexpandierten Stents
unterschieden. Die ersteren zeigten eine teilweise ungenigende Elastizitat und
Stabilitat, was bei der Implantation in torquierten oder angulierten Gefallen zu
Problemen fuhren kann. Bei der Ballonexpansion werden die Stentmaterialien
gewebeschonend an die Form des Gefalies angepalit.

Man kann die ballonexpandierte Stentimplantation in drei Schritte einteilen:

-der Ballon wird bei niedrigem Druck unter Ausbildung einer ,Knochenform* entfaltet.
-der Stent wird gedehnt und dann bis auf seinen Nenndurchmesser entfaltet.
-Zusammenfaltung des Ballons.

Dieser Vorgang fuhrt zu einer Gefal3stiitze, die nach Aufdehnung héhere radiale Kréfte
entwickeln koénnen, als die alteren selbstexpandierbaren Stents. Dartber hinaus sind
den konstruktiven Moglichkeiten in Bezug auf die Struktur nahezu keine Grenzen
gesetzt, solange eine Aufweitung moglich ist und die plastischen Verformungen
bestimmte Grenzen nicht Gberschreiten. Wegen dieser Vorteile sind heute die meisten
verwendeten Stents ballonexpandierbar.

Man unterscheidet bei selbst- und ballonexpandierenden Stents zwischen
Maschenstents, Spiralstents, Rohrchenstents, Ringstents sowie Multidesign Stents.
Maschenstents (engl.: mesh stent) werden aus gewalztem und/oder gezogenem Draht
gewickelt. Die Oberflache der Stents wird beim Drahtziehen oder in einer
nachfolgenden chemischen Behandlung in der gewlnschten Weise eingestellt. Die
hohe Streckgrenze der Drahte sorgt fur eine grofRe elastische Kapazitat, diese eignet

sich daher besonders fur selbstexpandierbare Stents. (z. B. Magic Wallstent).
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Spiralstents (engl.: coil stent) werden ebenfalls aus gewalztem und/oder gezogenem
Draht hergestellt. Die Stentstruktur wird durch nachfolgendes Wickeln oder Stricken
erreicht. Es handelt sich hierbei um ballonexpandierbare Stents (z. B. Gianturco-
Roubin-Stent).

Rohrchenstents (engl.: tubular stent oder slotted-tube stent) werden durch
Funkenerosion oder Laserstrahlschneiden aus einem vorher gezogenen dinnwandigen,
nahtlosen Rohr geschnitten. Aufgrund vieler modifizierbarer Strukturen setzte man sehr
haufig dieses Modell ein. Roéhrchenstents kdnnen abhangig von ihrer Struktur und
Material sowohl ballon- als auch selbstexpandierend sein (z. B. Jostent flex).

Ringstents (engl.: corrugated ring stent) bestehen aus verschieden geformten
Drahtringen aus gezogenem Draht. Die Ringe sind in unterschiedlichen Anordnungen
zusammen fixiert. Diese Stents sind ballonexpandierbar (z. B. Micro Stent I1).

Multidesign Stents sind alle ballonexpandierbar, sie sind aufgrund ihrer Struktur oder
Fertigung nicht den o. g. Stentgruppen zuzuordnen. Als Beispiel wird auf den NIR-Stent

sowie Navius Stent verwiesen.

Was die Stentmaterialien betrifft, so wird meist Chrom-Nickel-Stahl verwendet, andere
Implantate (Nichteisenmetalle) bestehen aus: Kobalt, Tantal, Titan, sowie Edelmetalle
wie Gold und Platin. Die weitere Suche nach optimalen Materialien bei doch nicht ganz
idealen Eigenschaften der Eisenmetallstents, vor allem bei mdglicher Nickelallergie,
wird intensiv vorangetrieben. Grundsatzlich ware es erstrebenswert, einen Stent aus
resorbierbarem Material zu bekommen, um einen dauerhaften Verbleib von Metall im
Kdrper vermeiden zu kdnnen [36].

Im Hinblick auf die Pathophysiologie der Restenose wird eine hohe
Gewebekompatibilitat, vor allem eine  homogene  Expansion, optimale
Oberflacheneigenschaften und Flexibilitdt vor und nach dem Eingriff erwartet, was die
Implantation erleichtert und das Risiko von Gefaldverletzungen vermindert. Die
Hamokompatibilitit des Materials ist ein weiterer sehr wichtiger Faktor: eine
gerinnungshemmende Begleitmedikation ist nach wie vor nétig. Hier ist der Einsatz
geeigneter nicht-thrombogener Materialien in Zukunft anzustreben, um eine
UberschieBende Thrombozytenadhdrenz und eine anschlielende Aktivierung des
Gerinnungssystems zu reduzieren [71].

Haufig wird ein rostfreies Chrom-Nickel-Stahl Stentmaterial wegen seiner guten

mechanischen Eigenschaften gewahlt, obwohl die Hamokompatibilitat als weniger gut
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angesehen wird. Ein gunstiges Stentprofil ist flir eine optimale Passage erforderlich;
wichtig sind auch ideale Oberflachenverhaltnisse, insbesondere fir Seitenastabgéange,
da sich dort héaufig eine Sklerosebildung entwickelt. Eine Ro6ntgensichtbarkeit,
eventuelle Marker an den Stentenden und ein sicheres Applikationssystem mit
ausreichendem Schutz vor dem Stentsverlust auf dem Weg zur Implantationsstelle
vollendet das Bild des idealen Stents.

In der zweite Halfte der 90er Jahre nach positiven STRESS und BENESTENT-
Studienergebnissen verbesserten sich die Stentmaterialien. So dass die Zahl der
implantierten Gefal3stiitzen weltweit stark anstieg und die materialabtragenden
Verfahren (Rotablation, Atherektomie, Laser oder der transluminale Extraktionskatheter)

zunehmend eine eher untergeordnete Rolle spielten.

Pathophysiologische Mechanismen der Restenoseentwicklung nach

Ballondilatation und Stentimplantation

Die oben genannte Studien - die STRESS und BENESTENT- zeigten die Reduktion der
Restenoserate nach primarer Stentimplantation im Vergleich zur alleinigen perkutane
transluminale Koronarangioplastie. Die in-Stent Restenoseraterate liegt aber immer
noch bei etwa 30% [34, 23]. Die tiefe GefalBwandverletzung nach initialer
Lumenerweiterung fihrt zu einer starken Neointimahyperplasie auf der Basis der
bekannten pathophysiologischen Grundlagen (s. unten) fir die Entwicklung von
Restenosen nach Stentimplantation. Bei der alleinigen perkutanen transluminalen
Koronarangioplastie ist die Restenosierung zum gréf3ten Teil auf das GefalRremodeling
zuruckzufihren. Die Stentimplantation wirkt dem entgegen und beseitigt diesen Faktor
der Restenose. Nach Stentimplantation liegt die Ursache der Restenoseentstehung
allein in der Neointimabildung [9, 63]. Die Untersuchungen zeigten eine proportionale
Zunahme der Restenoserate abhangig von der L&sionslange [17, 83, 93] und eine
Proportionalitat indirekt zur GefalgroRRe [81].

Nach Durchfiihrung der Angioplastie und nachfolgender Stentimplantation entsteht eine
Art beschleunigter Arterioskleroseantwort auf die dilatationsbedingte Verletzung von
Endothel, Intima, Media und Adventitia nach folgenden, Pathomechanismen: [ 10, 17,
71, 104].
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-Adharenz und Aggregation von Thrombozyten, Infiltration von Leukozyten, Thrombin,
PDGF (platelet derived growth factor), tissue factor initiert Gerinnungs- und
Wachstumsvorgdnge (Somatomedin — C (SMC)) (bis zu 10 Tagen nach der
Manipulation)

-Plagueumbau mit Migration, Modulation und Proliferation von SMC durch Aktivierung
folgender faktoren 3-30 Tage nach Manipulation: PDGF (platelet derived growth factor),
b-FGF (basic fibroblast growth factor), EGF (epidermaler Wachstumsfaktor), IGF
(insulin - like growth factor), TGF-3 (transforming growth factor beta), Thrombin,
Proteasen

-Akkumulierung verschiedener Komponenten (Kollagen |, Proteoglykane, Elastin) der
extrazellularen Matrix (5-300 Tage nach Manipulation).

Fir die erneute Lumeneinengung spielen insgesamt folgende Komponenten eine
wichtige Rolle:

1. frihe elastische Reaktion

2.Thrombusbildung und Integration

3.Neo-Intimabildung

4.verminderte Apoptose (programmierter Zelltod) der glatten Muskelzellen

5.spates negatives Gefaliremodeling.

Medikamentdse Therapieprinzipien nach Ballondilatation und

Stentimplantation

Die Thrombozytenadhésion tritt sofort, innerhalb von Minuten nach der
GefalRwandverletzung bereits wahrend der Dilatation auf. Der Grad der
Plattchenablagerung und Thrombusbildung ist vom Schweregrad der Verletzung und
von den dynamischen Strémungsverhaltnissen im Bereich der Lasion abhéngig [71].

Waéhrend der Thrombozytenadhasion kommt es zu einer metabolischen Veranderungen
der Blutplattchen. Zum einen wird die prothrombotische Substanz Thromboxan A2
(TxA2) durch Katalyse mit dem Enzym Cyclooxygenase 1 (COX1) gebildet, welche
weitere Thrombozyten stimuliert und durch Gefaldverengung die Bildung von Thromben
fordert. Daneben setzen adharente und aktivierte Thrombozyten gespeicherte
Inhaltsstoffe wie Adenosindiphosphat (ADP) frei, die durch Stimulation des

Adenosindiphosphat-Rezeptors der Thrombozyten die Forderung der
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Plattchenaggregation im Bereich der Lasion fortsetzt. Neben der Bildung und
Freisetzung von prothrombotischen und proliferativen Substanzen wird der
Fibrinogenrezeptor Glykoprotein- llb-llla (GP-llb-llla) aktiviert, der die weitere
Aggregation an den bereits adharenten Thrombozyten stimuliert [101]. Es stehen drei
Medikamentengruppen fur den klinischen Nutzen zur Verfigung, die 0. g. Mechanismen
der Thrombozytenaktivierung beeinflussen kdénnen:

Aspirin - Cyclooxygenase-1,

Ticlopidin, Clopidogrel - Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptor,

Abxicimab, Aggrastat, Integrelin-Glykoprotein-lib-llla (GP-llb-Illa)-Rezeptor-Inhibitoren.
Die oben genannten antithrombozytaren Substanzen vermindern die thrombotischen
Komplikationen nach dem Eingriff, zeigen aber keinen Effekt auf die Restenoserate. Die
Kombination von Aspirin mit Ticlopidin, wie die ISAR (Intracoronary Stenting and
Antithrombotic Regimen) - Studie zeigte, ermoglicht eine effiziente Pravention der
Frihkomplikationen nach koronarer Stentimplantation, zeigte aber keine glnstige
Langzeitwirkung auf die Restenoserate [27, 26].

Die Ergebnisse der Kombination von Aspirin mit Clopidogrel auf die Restenoserate
liegen seit kuzem vor. In der CLASSICS Studie (Clopidogrel Aspirin Stent International
Cooperative Study) wurden Ergebnisse der Kombination von Aspirin mit Clopidogrel im
Vergleich zur Kombination von ASS mit Ticlopidin auf die Restenoserate und Einfluf
auf periprozedurale Myokardinfarktrate, akute und subakute Thrombosebildung, sowie
Vorteile der Kombinationstherapie innerhalb der ersten 30 Tage nach Stentimplantation
zusammengefal3t [105]. Ebenso wurden die Nebenwirkungen der beiden wichtigen
Substanzen verglichen. Das Clopidogrel, ein Thienopyridin, verursacht praktisch kein
erhohtes Risiko von Neutropenien. Thrombozytopenische Purpura tritt um den Faktor
1000 seltener auf als nach Tiklopidin-Gabe. Aufgrund der besseren Vertraglichkeit kann
Clopidogrel initial in vielfach héheren Dosen verabreicht werden, was die aktiven
Metabolite beschleunigt, so dal3 die vollstandige antithrombozytare Wirkung bereits
nach ein bis zwei Stunden und gerade in den kritischen ersten 48 Stunden nach
Stentimplantation eintritt [103]. Die Wirksamkeit steigt mit der Erhéhung der Initialdosis
[78, 80, 101]. Die EPISTENT-Studie zeigte zwar eine Verminderung der
periprozeduralen Myokardinfarktrate innerhalb der ersten 24 Stunden sowie der
subakuten Komplikationen nach koronarer Stentimplantation bei Gabe des
Glykoprotein-lib-llla  (GP-lIb-llla)-Antagonisten zusatzlich zur anti-thrombozytaren
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Zweifachtherapie, es zeigten sich jedoch keine positiven Langzeitergebnisse beziiglich
der Restenoserate. Die EPISTENT-Studie hebt somit die Vorteile der
antithrombozytaren Dreifachtherapie innerhalb der ersten 30 Tage nach
Stentimplantation hervor [80, 105, 101].

Da der zentrale Mechanismus der Restenosierung auf Freisetzung der Thrombozyten
beruht, was die eigentliche proinflammatorische und mitogene Wirkung auf die
GefalRwandverursacht, mussten die  antithrombozytaren  Substanzen  die
Freisetzungsreaktion hemmen, um die Effekte auf die Restenose zeigen zu kdnnen [71,
17]. Obwohl durch die Stentimplantation die Behandlung der koronaren Herzerkrankung
deutlich verbessert und die Fruhkomplikationsrate nach Eingriff durch eine
antithrombozytare Therapie deutlich reduziert wurde, bleiben die Langzeitergebnisse
beziglich der in-Stent Restenosen weiterhin ein ungeldstes Problem [101].

Mdgliche Ursachen der In-Stent Restenosen

Trotz der guten Ergebnisse nach Stentimplantation bleibt die Ursache fir
Wiederverschlisse nach dem Eingriff nicht geklart. Fur die Untersuchungen in
mehreren Studien wurden verschiedene atiologische Faktoren festgelegt, wie
GefalRanatomie, Lasionslange, Stentmodel und Materialien sowie Druck der
Ballonaufweitung [47, 46, 93, 32, 80, 36]. Ebenso wurde die in-Stent Restenoserate bei
unterschiedlichen Stentmodellen in Patientengruppen mit einem bestimmten
Risikofaktor, zum Beispiel Diabetes mellitus, verglichen [107].

Nachdem die Stentimplantation bei kurzstreckigen Verengungen in grof3en und gerade
verlaufenden Gefal3abschnitten als gunstigere Therapiemethode anerkannt ist, stellte
sich die Frage, ob die Stentimplantation in kleinen Gefallen (< 2,8mm), in diffusen
langstreckigen Lasionen und in Bifurkationsbereichen jeweils einen Vorteil bringen
konnte.

Der Lumenverlust durch Restenosierung nach perkutaner transluminaler
Koronarangioplastie und Stentimplantation basiert auf Bildung einer Neointima, welche
als beschleunigter Heilungsprozess nach Gefal3verletzung durch die Intervention
anzusehen ist. Die Dicke der Neointima betragt etwa 0,5 mm, unabhangig von der
Gefal3groRe. Daruberhinaus ist das Risiko fir Restenosen nach Stentimplantation bei

kleinen Gefallen mit Diameterabnahme gréRer als bei groBen GefalRen. In vier
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randomisierten Studien [80] wurde ein Vergleich der Restenoserate nach
Stentimplantation in kleinen GefaRen zur alleinigen perkutanen transluminalen
Koronarangioplastie durchgefuhrt. Dabei handelt es sich um folgende Studien:
ISAR-SMART (Circulation 2000) an 404 Patienten zeigte eine 35,7%-ige Restenoserate
nach Stentimplantation und 37,4%-ige Rate nach perkutaner transluminaler
Koronarangioplastie, die GefalRgroRe mit Lasion betrug zwischen 2,0 mm und 2,8 mm.
BESMART (ACC 200) mit 381 Patienten zeigte eine 22,7%-ige Restenoserate nach
Stentimplantation und  48,8%-ige Rate nach perkutaner transluminaler
Koronarangioplastie, die Gefal3gréRe mit Lasion lag unter 3,0 mm.

SISA (ACC 200) an 351 Patienten zeigte eine 28,0%-ige Restenoserate nach
Stentimplantation und 22,4%-ige Rate nach perkutaner transluminaler Koronar-
angioplastie, die Gefal3grol3e mit Lasion lag zwischen 2,3 mm und 2,9 mm.

RAP (TCT 2000) an 426 Patienten ergab eine 27,0%-ige Restenoserate nach
Stentimplantation und 37,0%-ige Rate nach perkutaner transluminaler Koronarangiopla-
stie, die Gefal3grol3e mit Lasion betrug weniger als 2,75 mm.

Trotz der Ergebnisse der oben genannten randomisierten Studien ist die Frage nach
der optimalen interventionellen Versorgung in kleinen Gefal3en nicht geklart.

Obwohl die BESMART- und RAP- Studie positive Hinweise beziglich den Vorteilen
einer Stentimplantation gegeniber einer alleinigen perkutanen transluminalen
Koronarangioplastie liefern, wird diese These in den anderen zwei Studien nicht
bestatigt. Der Grund fur diese unterschiedlichen Ergebnissen bleibt noch unklar.
Moglicherweise kommen die verschiedenen Stentmodelle in Frage [80].

Ein weiteres Risiko der Restenoserate nach Stentimplantation ist die Lasionsléange. Mit
der Zunahme der Stenoseldnge steigt proportional die Restenoserate an. In der
ADVANCE - Studie [80, 93] wird die alleinige perkutane transluminale
Koronarangioplastie mit Stentimplantation bei langeren Lasionen (20 bis 50 mm) an 437
Patienten verglichen. Die Studie ergab ebenso keinen klaren Vorteil fir die
Stentimplantation bei der langeren Gefaldlasion. Bei Lumenverlust von 50-60% zeigte
sich eine signifikant geringere Restenoserate nach Stentimplantation als nach
perkutaner transluminaler Koronarangioplastie ohne Stent (27% versus 42%), allerdings
zeigte sich flr die Kklinisch relevanten Stenosen (>60%) kein signifikanter Unterschied.

Die Frage nach der optimalen interventionellen Versorgung in Gefallen mit langen
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Lasionen bleibt weiterhin offen. Die ADVANCE - Studie wurde vorzeitig abgebrochen,
da ein signifikantes Ergebnis zugunsten der Stentimplantation nicht nachzuweisen war.
Ein Konzept von Colombo Uber das "Sport Stenting”- langerer Lasionstellen wurde nur
im Bereich der tiefen Dissektion oder einer ausgepragten Restenose mit einem Stent
versorgt. Die Ubrigen Abschnitte werden dilatiert. Da die ungedeckte Dissektion ein
starkes Risiko der subakuten Stentthrombose darstellt, muss bei diesem Vorgehen mit
einer akuten Reokklusion gerechnet werden [80].

Ein weiterer Risikofaktor fur die erhdhte Restenoserate nach Stentimplantation ist die
Gefalllasion im Bereich der Bifurkation, vor allem dann, wenn beide Tochtergefale
gleich grof3 sind. Die Bifurkationsstenosen werden in der Regel mit einem Stent im
HauptgefaR versorgt. Uberlegenswert ist, ob auch im groRen Tochtergefal eine
Stentimplantation stattfinden sollte, obwohl die retrospektiven Analysen eine geringere
kardiale Komplikationsrate im Einjahresverlauf mit Stentimplantation nur im Hauptgefal3
der Bifurkationsstelle zeigten [80, 31].

Die unterschiedlichen Stenttypen wurden als eine mdgliche Ursache der Restenose zur
Diskussion gestellt [104]. Die zahlreichen Stentmodelle sowie die Unterschiede von
Materialien, Design und Expandierbarkeit sind bereits genannt worden (sehe oben). Bis
in die Mitte der neunziger Jahre war der Palmaz-Schatz Stent der einzig verfigbare
ballonexpandierbare Stent. In der zweiten Halfte der neunziger Jahre nach den
positiven Ergebnissen der STRESS- und BENESTENT- Studien (Reduzierung der
Restenoserate nach primérer Stentimplantation im Vergleich zur alleinigen perkutanen
transluminalen Koronarangioplastie) stieg nicht nur die Stentimplantationsrate, sondern
auch die Entwicklung zahlreicher neuer Stentmodelle. Aus der Zeit der klinischen
EinfUhrung der oben genannter Stents stammen auch einige randomisierte Studien, in
denen zwischen den neuen Stents und der Restenoserate des Palmatz-Schatz-Stents
verglichen wurde. In einer Studie mit 1.147 unselektionierten Patienten wurden funf
Stent- typen untersucht: Palmaz-Schatz, Pura, In Flow Dynamics, NIR und Multilink. Es
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den funf oben genannten
Stenttypen. In der Subgruppe der Patienten mit hochgradigen Restenosen (>75%)
zeigten sich jedoch signifikante Unterschiede je nach Stenttyp: 22,8% - NIR bis 10,7% -
Multilink. Ebenso zeigten die mittlere Uberlebensrate eine signifikante Korrelation in
Bezug auf den Stenttyp: 82,4% - Multilink zu 69,4% - NIR. Somit wurde das Konzept
beziglich der unterschiedlichen Handhabe der Stents aufgegeben [80]. Bemerkenswert
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ist, dal’3 der Multilink, der Stent mit der geringsten Komplikationsrate im Langzeitverlauf
(12 Monate), eine gewellte Ringkonstruktion besitzt, wahrend die anderen ein
Rohrendesign haben.

Weiterhin ist der Multilink der einzige Stent in der oben genannte Gruppe, der nicht
handmontiert war. Dieser wurde weiter an 555 Patienten untersucht. Es wurde ein
Vergleich zwischen dem Multilink-Duett und Jostent, welche die gleiche Konstruktion
aufweisen, durchgefuhrt. Der Multilink-Duett war vormontiert, wohingegen der Jostent
handmontiert wurde. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Stents, was die Langzeitergebnisse somit nicht beeinfluRte [80]. Ein weiterer
wichtiger Unterschied der Stenttypen ist die Dicke der Stentstreben. Die
Untersuchungen zeigten, dass die Reendothelisierung bei dinnen Streben rascher
verlauft, die Neointimabildung frihzeitig begrenzt und das Risiko der Restenose somit
vermindert wird. Dieses wird erfreulicherweise bestatigt in einer Untersuchung an 651
Patienten bestatigt, welche zwei Stents mit unterschiedlicher Strebendicke und
identischem Design (Multilink und Multilink-Duett) verglich. Es zeigte sich eine deutlich
niedrigere Restenoserate bei dem Stent mit dinneren Streben: 15% Multilink versus
25,8%  Multilink-Duett. Die  unterschiedliche Oberflachenbeschichtung Gold
beziehungsweise Stahl wurde ebenso verglichen. Die Untersuchung wurde an 731
Patienten durchgefuhrt. Das klinische Langzeitergebnis zeigte eine hohere
Restenoserate fur die goldbeschichteten Stents (50%) gegeniber den Stahlstents
(38%). Die Uberlebensrate ohne kardiale Komplikationen war bei den Goldstents
ebenfalls schlechter (63%) als bei den Stahlstents (74%). Dafur wurde die Reduzierung
der Restenoserate bei Implantation der beschichteten Stents mit einem Polylactid
imTiermodell beobachtet. Das erfreuliche Ergebnis basiert auf die gunstige Auswirkung
der Neointimaproliferation [4]. Die RAVEL — Studie an 238 Patienten zeigte eine
erhebliche Reduktion der in-Stent Restenoserate nach sechs Monaten nach
Implantation von sirolimusbeschichteten Stents. Die SIRIUS - Studie zeigte
diesbezuglich &hnliche Ergebnisse. Somit wird ein entscheidender Fortschritt in der in-
Stent Restenose als Pravention bezeichnet. Moéglicherweise werden die Diabetiker
sowie die Patienten mit Stenosierung in kleinen Gefal3en von Implantation der
beschichteten Stents profitieren.

TAXUS-I Studie an 31 Patienten mit Lasionlange <12 mm und GefalRdiameter zwischen
3,0 und 3,5mm zeigte 3% Restenoserate nach 12 Monaten nach der Implantation des
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beschichteten Stents und somit bestatigte die erhebliche Reduktion der in-Stent
Restenoserate nach sechs Monaten nach Implantation von beschichteten (paclitaxel)
Stents [40].

Die genannten Untersuchungen zeigen eine geringere Restenoserate und bessere
Langzeitergebnisse bei Eisenmetallhaltigen Stents mit diinneren Streben. Jedoch darf
die Rolle einer Allergieentwicklung bei Verwendung der Chrom-Nickel-Stahlimplantate
nicht unterschatzt werden, da eine Nickelallergie vorbestehen bzw. ausgeldst werden
kann und somit eine beschleunigte Entziindungsreaktion des GefalRgewebes nach der
dilatationsinduzierten GefalBwandverletzung verursachen kann. Auch in unserem
Patientenkollektv wurden vor allem Eisenmetallhaltigen Stents verwendet. Die Rate der

Restenosierung entspricht dem, was in anderen Studien gefunden wurde.

Die geringere Restenoserate bei der Stentimplantation basiert im Vergleich zur
Ballondilatation auf einer groReren Zunahme des Gefal3lumens. Deswegen ist es
wichtig, dass die Stents ausreichend expandiert werden und keine Reststenosen
verbleiben. Hierfir ist eine Hochdruckdilatation notwendig, was jedoch mit dem Risiko

einer periprozeduralen Gewebeverletzung verbunden ist.

In einer randomisierten Studie wurde untersucht, inwieweit sich die Hochdruckdilatation
mit >14 atm im Vergleich zur Normaldruckdilatation mit <12 atm beziglich der
Langzeitrestenosierungsrate unterscheidet. Allerdings konnte nach
Normaldruckdilatation keine Verminderung der Restenosierungsrate erreicht werden
[47]. Der Dilatationsdruck stellt also kein entscheidendes kriterium dar, so dass je nach

Lasionsmorphologie individuell therapiert werden kann.

In den Jahren 1995-2000 wurde unser Patientenkollektiv nach Stentimplantation
weiter beobachtet, wobei eine Gruppe mit erster in-Stent Restenose selektiert werden
konnte. Die in-Stent Restenoserate betrdgt nach unserer Statistik 30,7%, was
vergleichbar mit den internationalen Studienergebnissen ist. Die jahrlichen Werte

schwanken zwischen minimal 21,5% im Jahr 1995 und maximal 43,7% im Jahr 1999.

Nach der Behandlung der ersten in-Stent Restenose wurden den Patienten eine
Kontrollangiographie empfohlen. Die Indikation zur Kontrollangiographie wurde
unabhangig von der klinischen Situation gestellt. Bei den Patienten mit akutem
koronaren Syndrom oder unklarer Symptomatik wurde eine Kontrollangiographie

vorzeitig notig. Sowohl bei der Patientengruppe mit  Termingerechter
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Kontrollangiographie als auch in der klinisch auffélligen Patientengruppe wurde eine in-
Stent Restenose diagnostiziert, bei den Ubrigen Patienten war keine GefalReinengung
nachweisbar. Die klinisch auffalligen Patienten, die keine Restenosierung aufwiesen,
waren grof3tenteils wegen atypischer, unklarer Symptomatik vorstellig. Im weiteren
Beobachtungszeitraum kann die erste in-Stent Restenose subgruppiert werden: eine
zweite und eine dritte in-Stent Restenose. Es wurden in jeder Subgruppe

Risikofaktoren, Zahl der erkrankten Gefalie und die Therapieprinzipien verglichen.

Die Fettstoffwechselstorung stellt einen Risikofaktor fir die Entstehung einer koronaren
Herzerkrankung dar. Dies wurde in der vorliegenden Arbeit bestatigt. In jeder
Subgruppe (erste, zweite und dritte in-Stent Restenose) zeigte sich ein gleichbleibend
hoher Anteil an Hypercholesterindmie (erste in-Stent Restenose - 67,6%, zweite in-
Stent Restenose - 67,2%, dritte in-Stent Restenose - 68,6%).

Die arterielle Hypertonie ist ein weiterer Risikofaktor und wird in jeder der drei
Subgruppen (erste in-Stent Restenose -60,6%, zweite in-Stent Restenose - 68,2% und

dritte in-Stent Restenose - 62,8%) als zweithdufigster Risikofaktor registriert.

Als dritthaufigster Risikofaktor ist Nikotinkonsum zu nennen. Auffallig war der hohe
Prozentsatz bei der dritten in-Stentrestenose (erste in-Stent Restenose - 58%, zweite

in-Stent Restenose — 59,8%, dritte in-Stent Restenose - 80%).

Der Anteil von Patienten mit familidrer Pradisposition betraf etwa ein 1/3 des

Patientenkollektivs bei allen Subgruppen.

Der Prozentsatz der Patientengruppen mit Diabetes mellitus lag am niedrigsten, so
dass dies zwar ein Risikofaktor ist, jedoch nicht als Faktor fir die Progredienz der
Restenosierung gilt. Der Anteil an Patienten ohne Risikofaktor war so gering, dass er

nicht bertcksichtigt wurde.

Weiterhin ist zu vermerken, dass sich in den gesamten Patientenkollektivs schlief3lich
noch 9 Patienten mit der vierten in-Stent Restenose und 2 Patienten mit der finften in-
Stent Restenose befanden, die bei der angiographischen Kontrolle diagnostiziert
wurden. Alle beiden Patienten mit der flinften in-Stent Restenose haben Nikotin
konsumiert und litten an arterieller Hypertonie, Fettstoffwechselstérung und wiesen eine
positive familiare Pradisposition auf. Die andere Subgruppe mit der vierten in-Stent

Restenose beinhaltete 9 Patienten, 7 davon litten an arterieller Hypertonie, 4 - an
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Fettstoffwechselstérung, keiner war Nikotinkonsument und 5- wiesen eine positive
familiare Pradisposition auf. Diese zwei Subgruppen wurden wegen mangelnder
Patientenzahl und nicht aussagekraftigen prozentualen Ergebnissen nicht in die
allgemeine Auswertung mit eingeschlossen.

Die Haufigkeit der ersten in-Stent Restenose liegt bei 30,7%. Mit Zunahme der Anzahl
der in-Stent Restenosen nimmt die in-Stent Restenoserate bis auf 52,2% bei der dritten
in-Stent Restenose zu. Daraus schliel3en wir, dass mit zunehmender Zahl einer in-Stent
Restenose die Wahrscheinlichkeit eine erneute Stenose zu entwickeln ansteigt. Hierbei
wurde nur das Ereignis am Stent selbst berlcksichtigt. Weiterhin konnte ein
proportionaler Zusammenhang zwischen der Haufigkeit einer in-Stent Restenose und
der Anzahl der betroffenen Koronarien gefunden werden. Bei Ein-Gefal3erkrankung
betrug die Rate 29,8%, bei Drei-Gefal3erkrankung 36,2%.

Generell zeigte sich in jeder Subgruppe (erste, zweite und dritte in-Stent Restenose)
eine steigende Tendenz eine Restenosierung zu entwickeln bei MehrgefalZerkrankung
im Vergleich zur Ein-Gefal3erkrankung. Daher kann man die Mehrgefal3erkrankung als

begilinstigenden Faktor daftir ansehen.

Die Patienten in jeder Subgruppe sind mit einer der drei mdoglichen
TherapiemalRnahmen behandelt worden - nur konservativ, erneute Dilatation ohne -

oder mit ergdnzender Stentimplantation beziehungsweise Bypassoperation.

Die Patienten mit der erste in-Stent Restenose wurden am héaufigsten redilatiert und
nach Bedarf gestentet. Mit zunehmender In-Stent Restenosierung reduzierte sich die
Anzahl der perkutanen transluminalen Koronarangioplastien und es wurde eher

konservativ therapiert.

Analog dazu wurde auch die Indikation zur Durchfihrung der Bypassoperation am
haufigsten bei der zweiten und vor allem nach der dritten in-Stent Restenose gestellt.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Indikation fur Stentimplantation bei in-Stent
Restenosen und Stenosen verglichen. Es wurde festgestellt, dass die Haufigkeit einer
primaren Stentimplantation bei Stenosen und in-Stent Restenosen in beiden Situationen
fast identisch ist. Ein ungeniigendes Primarergebnis nach Ballondilatation erwies sich
als Hauptindikation fir Stentimplantation bei der bisher nicht Stentversorgten Stenose.
Bei in-Stent Restenosen dagegen war die Hauptindikation flr einen weiteren Stent ein
entstandenes Dissekat nach Dilatation.
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5. Zusammenfassung.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten nach Koronarintervention mit
Stentimplantation Uber einen Zeitraum von 5 Jahren (1995 - 2000) analysiert. Die
haufigste Indikation fir die Stentimplantation bei der in-Stent Restenose war ein
"ungentgende  Primarergebnis* fir die einfache Ballondilatation. Unsere
Nachangiographierate von 74% liegt im Bereich von klinischen Studien und ist somit
aussagekraftig. Hierbei fand sich eine Haufigkeit einer ersten in-Stent Restenose von
30,7%, der zweiten in-Stent Restenose von 50% und der dritten in-Stent Restenose von
52,2%. Fur ein konservatives Vorgehen entschied man sich bei 25,6% der Patienten mit
ersten in-Stent Restenose, 41,7% der zweiten in-Stent Restenose und 42,8% der dritten
in-Stent Restenose. Eine koronare Bypassoperation wurde in 5,6% der Patienten mit
erster in-Stent Restenose, 13,8% der Patienten mit zweiter in-Stent Restenose und bei
14,3% der Patienten mit dritter in-Stent Restenose durchgefuhrt. Bei

Mehrgefal3erkrankung nimmt die in-Stent Restenosehaufigkeit zu.
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