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1. Einleitung

Die kardiovaskularen Erkrankungen stellen in Deutschland und in anderen westlichen Industrie-
lindern die wichtigste Ursache fur Morbiditit und Mortalitit dar. Wichtige klinische Manifestati-
onsformen des Akuten Koronarsyndroms (ACS) sind die instabile Angina pectoris, der akute
Myokardinfarkt sowie der plétzliche Herztod. Da die Uberginge zwischen diesen klinischen
Formen flieBend sind, hat sich in den letzten Jahren eine Einteilung der Patienten anhand des
aktuell vorliegenden EKG-Befundes in 3 Gruppen durchgesetzt: Patienten mit instabiler Angina
pectoris, Patienten, deren EKG eine ST-Streckenhebung zeigt (STEMI) und Patienten, deren
EKG keine ST-Streckenhebung zeigt (NSTEMI).

Uber Jahrzehnte war die aortokoronare Bypass-Operation die einzig mogliche Methode, eine
Revaskularisation durch eine koronare Herzerkrankung (KHE) verengter Herzkranzgefi3e (Ko-
ronararterien) zu erreichen™'”,

1977 gelang es erstmals von Griintzig, eine perkutane transluminale koronare Angioplastie
(PTCA) mit Hilfe eines kathetergefithrten Ballons durchzufiihren®"'**!"®, Mittlerweile hat diese
PTCA eine entscheidende Stellung in der funktionellen Behandlung der KHE eingenommen.
Hierbei wird die Koronarstenose mittels eines Ballonkatheters aufgeweitet. Die Erfolgsquote
dieser Therapiemoglichkeit wird jedoch durch Gefi3dissektionen, akute postinterventionelle Ge-
fiBverschliisse sowie durch hohe Restenoseraten im Langzeitverlauf kompliziert'*>**>'", Me-
chanische Gefilstiitzen (Stents) zur Stabilisierung der aufgedehnten Stenose wurden daraufhin
entwickelt und seit Beginn der 90er Jahre im Rahmen einer Koronarangiographie implan-
tiert”***>"*% Als Indikationen zur Implantation eines Stents gelten akute oder drohende GefiR3-
verschliisse'””', Dissektionen™, Revaskularisierungen von Stenosen in aortokoronaren Venenby-
pissen (ACVB) sowie himodynamisch relevante Restenosen in nativen HerzkranzgefiBen®>'”.,
Aber selbst mit dieser Methode liegt die Gefahr eines Instent-Rezidivs/Instent-Restenose (ISR)
immer noch bei 20 % bis 40 %>'****"% abhingig von der Anzahl von Risikofaktoren, dem Vor-
handensein von bestimmten Lisionscharakteristika wie geringer Gefil3durchmesser, lange Lisio-
nen und dem Auftreten der Lision an Bifurkationen.

Ursachlich fir eine Instent-Restenose ist eine Proliferation von Neointima im Stent. Die Instent-

S04 it Gamma- oder Betastrahlern

Restenose kann durch intrakoronare Brachytherapie
(zB. "Iridium) sowie durch Implantation mit Medikamenten beschichteter (drug-

eluting) Stents™**” behandelt werden; die Therapie der ISR ist also schwierig, kostenintensiv
und mit Komplikationen behaftet.

Diese Studie befasst sich ausschlieBlich mit dem mit Sirolimus beschichteten Cypher™Stent. Die

Effektivitat dieses Stents beziiglich der Revaskularisation verengter Herzkranzgefifle sowie der

ISR wurde bereits in mehreren Studien®®"*” bewiesen. Durch die kontinuietliche Abgabe des
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immunsupprimierenden Wirkstoffs Rapamycin wird die Neointimabildung verringert. Vor allem
bei Hochrisikopatienten (Diabetiker®*/ ISR-Lasionen™'"") wird der Vorteil dieser Art von The-
rapie gegeniiber einem herkémmlichen unbeschichteten Stent deutlich®*. Durch die Kombinati-
on der gefillwandstiitzenden Funktion des Stents mit der Freisetzung proliferationshemmender
oder immunsuppressiver Pharmaka aus einer dem Stent aufgetragenen Beschichtung konnte eine

signifikante Reduktion der Restenoseinzidenz erreicht werden®.

Zur Bvaluation der Instent-Restenosen eignen sich vor allem intravaskulire Ultraschalluntersu-
chungen (IVUS)*>>™'"", Diese Untersuchungsmethode erméglicht eine genauere und umfassen-

69,72

dere Berechnung der Stent- und Gefi3dimensionen koronarer Arterien™'” sowie eine genauere

d34,74

morphologische Diagnostik der Gefillwan als die Koronarangiographie. Auch die Stent-

implantation selbst konnte durch Optimierung der Stentexpansion mit Hilfe des IVUS verbessert

14,6

werden'**!'"" da sich im Ultraschall wihrend oder nach Implantation hiufig eine Minderexpansi-

on des Stents oder eine nicht optimale Stentpositionierung zeigte' >,

Aufgabenstellungen:
- Quantitative Untersuchung sonographischer und angiographischer Parameter im Lang-
zeitverlauf sowohl im Stentbereich als auch in den GefaBreferenzen des Cypher™Stents
- Subgruppenanalyse (Vergleichsanalyse der angio- und sonographischen Parameter bei un-
terschiedlichen Risikogruppen)

- Klinische Darstellung des Langzeitverlaufs im CypherTMStents

1.1. Pathophysiologie der Neointimabildung

Die Instent-Restenosen nach Stentimplantation sind durch diverse Faktoren bedingt, vor allem
aber durch die Neointimabildung. Nach Implantation eines intrakoronaren Stents wird konstant
ein radialer Druck auf die Gefi3wand ausgetibt. Durch den chronischen Dehnungsreiz in der Ge-

failwand wird die Neointimaproliferation induziert®1%

. Im Rahmen einer Entziindungsreaktion
kommt es zu einer Migration und Proliferation von glatten Muskelzellen sowie zu einer Produkti-
on von extrazellulirer Matrix™***". Das Zusammenwirken dieser Faktoren kann in einem Ver-

schluss des zuvor eréffneten Gefil3es resultieren, siche Abbildung 1.
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Abbildung 1: Pathophysiologie der Neointimabildung

2. Material und Methoden
2.1. CYPHER™Stent

2.1.1. Aufbau des CYPHER™Stents
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Abbildung 2: Aufbau des Cypherstents

Der CYPHER™Stent (Cordis Corporation, Miami, Florida) ist eine GefaBstiitze (Grundgeriist:
Bx Velocity) aus chirurgischem 316L Edelstahl, die auf dem Ballon eines Implantationssystems
vormontiert ist. Erhaltlich ist er bisher in unterschiedlichen Lingen (8-33 mm) und Durchmes-

sern (2,25-5,00 mm). Die Edelstahlstreben des Stents besitzen eine Polymerbeschichtung. Als



Polymer wird eine chemische Verbindung benannt, die sich aus zahlreichen Monomeren zusam-
mensetzt. Als Monomere bezeichnet man niedermolekulare Verbindungen, die sich aufgrund
chemischer Eigenschaften zu hochmolekularen Verbindungen, den Polymeren, umsetzen lassen.
Beim CYPHER™Stent beinhaltet diese Polymerbeschichtung (= Basecoat) Sirolimus (Rapamycin
oder Rapamune®), welches kontinuierlich an das umliegende Gewebe abgegeben wird, siche
Abbildung 2. Uberzogen wird diese Schicht von einer weiteren Schicht (= Topcoat), bestehend
aus einem reinen Polymer ohne Rapamycin. Dieses Topcoat stellt eine Diffusionsbarriere dar,
welche eine Freisetzung des lipidloslichen Wirkstoffes Sirolimus in ,,slow-release®-Kinetik, d.h.
héchstens 50 % in der ersten Woche und 80 % im ersten Monat ermdglicht. Der in dieser Studie
verwendete CYPHER™Stent enthilt 140 pg Sirolimus pro cm’, was 3 % der Tagesdosis einer

systemischen Anwendung als Immunsuppressivum entspricht, siche Abbildung 3.

- & *» 4

Rapam yein [ug]
cEBEAZTE
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Zeit [Tage]
Abbildung 3: Rapamycinabgabe eines beschichteten Stents

(initiale Beschichtung ~175 pg, nach 50 Tagen ~120 ug)

2.1.2.  Sirolimus (Rapamycin/ Rapamune®)
2.1.2.1. Historie

Auf der Suche nach antimykotisch wirksamen Naturstoffen isolierten Forscher 1975 eine neue
Substanz aus einer Bodenprobe von der Osterinsel in Rapa Nui: Rapamycin. Es wurden sowohl
immunsuppressive als auch entziindungshemmende Eigenschaften dieser Substanz nachgewie-
sen. In den achtziger Jahren konnte die chemische Strukturformel entziffert und die immun-
suppressive Wirkung erfolgreich bei AbstofSungsreaktionen nach Transplantationen bei Tieren
getestet werden. Klinisch wurde der Wirkstoff Sirolimus aufgrund seiner immunsuppressiven
Wirkung das erste Mal 1999 bei Nierentransplantationen eingesetzt™. 1999 wurde Rapamune®
vom FDA (US Food and Drug Administration) und 2001 auch in Deutschland als Medikament
zur Verhinderung einer Absto3ungsreaktion nach Nierentransplantation zugelassen. Desweiteren
zeigte sich, dass Sirolimus erfolgreich die Proliferation und Migration glatter Muskelzellen

hemmt. Sirolimusbeschichtete Stents (SES) wurden daraufhin in DeNovo-Lisionen eingesetzt, es
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zeigte sich ein gutes Langzeitergebnis mit im Vergleich zu konventionellen Stents deutlich verrin-

gerter Neointimabildung' """,

2.1.2.2. Aktuelle Datenlage

Die RAVEL-Studie, die erste grofle randomisierte multizentrische Studie, die mit Medikamenten
beschichtete Stents (drug eluting stents, DES) gegen unbeschichtete Metallstents (bare metal stents,
BMS) testete™*®, ergab bei den DES nach 6 Monaten cine Restenose-Rate von 0 % im Vergleich
zu 27 % bei den BMS. Nach einjahriger Beobachtung hatten sich in der Gruppe der Patienten
mit einem Sirolimus beschichteten Stent signifikant weniger kardiale Ereignisse wie Myokardin-
farkt oder plotzlicher Herztod gezeigt. Zwischen 2003 und 2005 wurden dann 3 grof3e randomi-
sierte multizentrische klinische Studien abgeschlossen und ver6ffentlicht, in denen unterschiedli-
che Endpunkte im Langzeitverlauf nach Implantation eines Sirolimus beschichteten Stents und
nach Implantation eines unbeschichteten Metallstents ausgewertet wurden (SIRIUS, E-SIRIUS,
C-SIRIUS). Die SIRIUS-Studie an 1101 Patienten in den USA zeigte bei den Patienten, denen ein
Sirolimus beschichteter Stent implantiert worden war, 9 Monate und 2 Jahre™ post implantatio-
nem eine geringere Rate an Restenosen und Stentthrombosen im Vergleich zu den Patienten mit
einem unbeschichteten Metallstent. In der E-SIRIUS-Studie (352 Patienten in Europa) wurden 8,
12 und 24 Monate nach Stentimplantation ebenfalls Restenose-Raten und Haufigkeit schwerer
kardiovaskuldrer Ereignisse (major adverse cardiac events= MACE) verglichen, auch hier prisen-
tierte die Gruppe der DES giinstigere Ergebnisse.

Unterschieden werden kénnen die bis zum aktuellen Zeitpunkt abgeschlossenen Studien nach
primir angiographischen (RAVEL, E-SIRIUS, C-SIRIUS) und primdr klinischen (SIRIUS,
RESEARCH) Endpunkten.

Eine 2007 veroffentlichte Metaanalyse 14 klinischer Studien, darunter unter anderem auch die
RAVEL-Studie, wies keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des klinischen Endpunktes

Tod und Myokardinfarkt zwischen den Sirolimus beschichteten Stents und BMS nach®.

2.1.2.3. Nomenklatur

Rapamycin= historischer Name des Wirkstoffs

Sirolimus= Generikum

Rapamune®= cingetragener Name der Fa. Wyeth-Ayerst fiir den immunsuppressiven Wirkstoff
CYPHER™Stent= Markenname der Cordis Cooperation (Johnson&Johnson Company) fiir den

Sirolimus-beschichteten intrakoronaren Stent
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2.1.2.4. Chemische Grundlagen

Sirolimus ist ein von Streptomyces hygroscopicus
produziertes makrozyklisches Lacton. Die chemische
Bezeichnung von Sirolimus lautet
(3S,6R,7E,9R,10R,12R,145,15E,17E,19E,218S,
238,26R,27R,34aS)-
9,10,12,13,14,21,22,23,24.25.26,27,32,33,34,34a-
hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-
hydroxy-3-methoxyxyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-
dimethoxy-6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-
pyrido[2,1-c][1,4]-oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29-
(4H,6H,31H)-penton, die Summenformel C51H79NO13 und

sein Molekulargewicht betrigt 914.2. Die chemische
Strukturformel ist in Abbildung 4 dargestellt.
Abbildung 4: Strukturformel Sirolimus (Rapamycin)

2.1.2.5. Wirkmechanismus

Bei Rapamune® handelte es sich um einen immunsupressiven Wirkstoff. Rapamycin bindet zu-
nichst an ein cytosolisches Signalibermittlungsprotein FKBP12. Der FKBP12-Sirolimus-
Komplex blockiert die Funktion einer Kinase, genannt Target Of Rapamycin, siche Abbildung 5.
TOR ist essentiell fur die Progression des Zellzyklus. Da Rapamycin dessen Funktion blockiert,
wird die Wirkung von Wachstumsfaktoren und die cytokingesteuerte T-Zell-Proliferation durch
Inhibierung des Ubergangs von der G1- zur S-Phase gehemmt. Es erfolgt damit eine Hemmung
der Translation von mRNAs, welche Proteine kodieren, die fir das Voranschreiten im Zellzyklus
essentiell sind, sowie der IL-2-induzierten Transkription des ,,Proliferating cell nuclear antigen
(PCNA), essentiell fur die DNA-Replikation; die Cd28-verstirkte Hochregulation von IL-2
Transkription in T-Zellen wird blockiert; es erfolgt eine Hemmung der Kinaseaktivitit des
cdk4/cyclin D- bzw. cdk2/cyclin E-Komplexes, welche fiir das Voranschreiten im Zellzyklus
essentiell notwendig ist. Es werden also mehrere spezifische Signaltransduktionswege blockiert,

was letztlich zur erwiinschten Hemmung der Lymphozytenaktivierung fithrt™*".
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Abbildung 5: Wirkmechanismus Sirolimus

2.2, Quantitative Koronare Angiographie (QCA) und Intravaskulirer Ultraschall
avus)
2.21.  Quantitative Koronarangiographie

2.2.1.1. Methode und Durchfiihrung

Die quantitative Koronarangiographie ist eine Methode zur Messung angiographischer Segmente

% Sie ist eine etablierte validierte wissenschaftliche

in Bezug auf Lingen und Gefil3durchmesser
Methode zur Analyse der einzelnen quantitativen Parameter wihrend (online) und nach Implan-
tation des Stents sowie auch im Langzeitverlauf >,

Die Angiographie wird mittels manuell im Bolus injiziertem rontgendichten Kontrastmittel
durchgefiihrt. Die Koronararterien werden in verschiedenen standardisierten Angulationen der
zwei orthogonalen Durchleuchtungsebenen dargestellt, um eine moglichst optimale, verkiirzungs-
und uberlagerungsfreie Darstellung zu erhalten, siche Abbildung 6.

Zur angiographischen Analyse der erhobenen Daten erfolgt die Konturerfassung des Koronarge-
fil3es, indem jeweils proximal und distal der Lasion ein Anfangs- und ein Endpunkt manuell fest-
gelegt werden. Durch ein computergestiitztes Datenanalyseprogramm (QCA for Windows, Spie

Medical Imaging, siche Abbildung 7) ist eine quantitative Analyse von Gefi3durchmesser, Lasi-

onslinge und Stenose der zu untersuchenden Koronararterie rné')glich78.
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Abbildung 6: Darstellungsebenen der quantitativen Koronarangiographie
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Abbildung 7: Datenanalyse mittels QCA
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2.2.1.2. Auswertung

Die quantitative Koronarangiographie wird zum einen online, das heil3t wihrend der Untersu-
chung zur Fithrung der Stentimplantation (Anpassung des Durchmessers des Stents beziehungs-
weise des Dilatationsballons an die GefidBreferenz) verwendet, zum anderen offline zur darauf
folgenden Auswertung der digitalisierten Angiogramme verwendet.

Um die Analysewerte seriell auswerten zu kénnen, also die vor und nach Stentimplantation und
bei der Kontrolluntersuchung erhaltenen quantitativen Daten vergleichen zu kénnen, wurden nur
Uberlagerungsfreie, kontrastmittelgefillte, enddiastolische Gefil3darstellungen verwendet. Des-
weiteren wurden fiir simtliche Messungen (vor und nach Implantation, Kontrolle) immer diesel-
ben Stent- und Gefillsegmente mit gleichen Projektionen zur Analyse herangezogen. Innerhalb
der jeweiligen Segmente wurden folgende Parameter als Mittelwerte bestimmt: Minimaler Lu-
mendurchmesser (MLD) an der Stelle der Lision (inlesion) bzw. im Stent (instent) sowie Lumen-
durchmesser der proximalen und distalen Gefil3referenz. Die Diameterstenose wurde unter Be-
zugnahme auf die proximale und distale Gefil3referenz sowohl im Stent als auch im Lisionsbe-

reich berechnet. Aus diesen Werten konnten dann weitere Parameter berechnet werden.

2.2.1.3. Angiographische Parameter

1)  Minimaler luminaler Durchmesser (MLD) zu allen Zeitpunkten, sowohl
-MLD im Stent (instent)
-MLD innerhalb der Lision (inlesion)

2)  Lisionslinge vor Revaskularisierung

3)  Referenzdurchmesser proximal und distal der Lision zu allen Zeitpunkten

4)  Stent/ GefaBiratio Verhiltnis des Nenndurchmessers des Stent zur mittleren Gefilrefe-

renz (Mittelwert aus proximaler und distaler GefiB3referenz) vor Implantation

5)  -Lumengewinn: Zunahme des MLD (instent und inlesion) nach Stentimplantation (MLD
nach Stentimplantation minus MLD vor Stentimplantation)
-Relativer Lumengewinn: Akuter Lumengewinn im Verhiltnis zur mittleren Gefil3refe-
renz vor Implantation
-Netto Lumengewinn: (MLD bei Kontrolle minus MLD vor Implantation) Lumenge-

winn nach mechanischer sowie post-prozeduraler Umformung im Langzeitverlauf
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6) -Lumenverlust: Abnahme des MLLD (instent und inlesion) im Langzeitverlauf (MLD nach
Stentimplantation minus MLD bei Kontrolle)
-Relativer Lumenverlust: Lumenverlust im Verhiltnis zur mittleren GefdB3referenz
(MLD nach Stentimplantation minus MLD Kontrolle/ mittlere GefiBreferenz vor Im-
plantation)

7)  Diameterstenose [1-(MLD im Stent/ mittlerer Referenzgefilldurchmesser)] zu allen
Zeitpunkten

8)  -Ballondurchmesser
-Maximaler Ballondurchmesser bei Stentimplantation (am Ort der Lision)
-Gemessenes Verhiltnis von Ballon zu Arterie: Erreichter Ballondurchmesser im Ver-
hiltnis zur mittleren GefaB3referenz vor Implantation

10)  Uberdehnung relativ: Nenndurchmesser des Stents/ mittlerer Durchmesser der Gefi3-

referenzen

2.2.2.  Intravaskuirer Ultraschall (IVUS)
2.2.2.1. Methode und Durchfiihrung

In diesen Untersuchungen wurde ein Ultraschallbildgebungssystem verwendet (Ultracross™,
Boston Scientific, Scimed, Maple Grove, USA), welches aus einem Teleskopkatheter mit einem
Schaftdurchmesser von 2,9 Fr besteht, siche Abbildung 8. Dieser Katheter besitzt am distalen
Ende ein schalldurchlissiges Teleskopinnenteil (Linge: 24 c¢m), welches wihrend der Katheter-
platzierung den Fihrungsdraht und nach dessen Rickzug wihrend der Bildgebung die Bildge-
bungseinheit in sich aufnimmt. Die Bildgebungseinheit ist mit einer flexiblen Antriebswelle mit
einem 30 MHz-Schallkopf (Transducer) am distalen Ende ausgestattet, die wahrend der gesamten
Bilddarstellungsphase mit einer Geschwindigkeit von 1800 Umdrehungen/Min. rotiert und wih-
renddessen Ultraschallwellen aussendet. Dadurch wird die gesamte Innenoberfliche des Gefil3es
abgetastet.

Zu diesem System gehort zusitzlich noch eine Antriebseinheit, die die eintreffenden elektrischen
Signale in eine optische Bildkonstruktion in Echtzeit von bis zu 30 Bildern/Sekunde umwandelt.
Die dabei erzeugte zweidimensionale Darstellung von 640 mal 480 Pixel bei einer 8 Bit Grauskala
des Gefillquerschnitts besitzt eine axiale Auflésung von ca. 80 um und einer mittleren, lateralen

Auflésung von ca. 200 um abhingig von der Eindringtiefe.
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Abbildung 8: IVUS-Katheter

Zur Einfuhrung des Bildgebungskatheters in den Fithrungskatheter wurde ein koaxial verlaufen-
der Fuhrungsdraht verwendet. Dieser wurde bis in die Peripherie des Zielgefil3es vorgeschoben
und die genaue Position des Transducers im distalen Gefdl3 vor jeder Untersuchung angi-
ographisch dokumentiert. Mit Hilfe eines standardisierten, motorisierten Ruckzuginstruments
wurde der Ultraschallkatheter unter Videoregistrierung mit einer Geschwindigkeit von 0,5 mm/s
nun wieder durch das Gefil3 bis zum proximalen Referenzsegment bzw. Ostium bewegt. Dazu
wurde in den Motorschlitten die fir die Rotation des Transducers sorgende Antriebseinheit ge-
spannt, worauf der IVUS-Motor mit der Antriebseinheit und damit der Ultraschallkatheter in
Bewegung gesetzt wurde. Als Grundlage dieser Untersuchung diente eine genaue Positionierung
der Bildgebungseinheit distal der Lision, bevor der Schlitten in Betrieb genommen und damit der
Ultraschallkatheter Richtung proximal durch das Lumen des Gefilles gezogen werden konnte.
Die Ultraschallbilder wurden digital auf CD gespeichert.

Proximal und distal des implantierten Stents wurden 5 Messungen in Schritten von 1,0 mm Ab-
stand durchgefiihrt. Aus den Mittelwerten dieser Messungen ergaben sich die Werte der proxima-
len bzw. distalen Gefil3referenz. Innerhalb des Stents wurden Messungen im 1 mm-Abstand (bei
Stentlingen <13 mm) bzw. 2 mm-Abstand (bei Stentlingen 213 mm) durchgefihrt, aus dessen
Mittelwerten jeweils das proximale, mediale und distale Stentsegment berechnet wurden, siche
Abbildungen 9 und 10. Die quantitativen Daten des zu untersuchenden Herzkranzgefilles wur-
den im Rahmen der Untersuchung dokumentiert.

Durch den standardisierten motorisierten Riickzug sowie mithilfe anatomischer Gegebenheiten
der Herzkranzgefi3e wie zum Beispiel Plaquebeschaffenheit oder Gefilabginge wurde versucht,

seriell erhobene Daten zu korrelieren.

2.2.2.2. Auswertung

Die digital aufgezeichneten Bilder der Ultraschalluntersuchung wurden im Abstand von 1,0 mm
(bei Stentlinge <13 mm) bzw. 2 mm (bei Stentlinge 213 mm) analysiert. Es wurde darauf geach-

tet, moglichst nur IVUS-Bilder im enddiastolischen Herzzyklus bei maximaler Perfusion der
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Herzkranzgefilie zu verwenden. Zudem sollten die ausgewihlten IVUS-Bilder eine gut abgrenz-
bare Adventitia und Wandstrukturen bei guter Bildqualitit aufweisen (Verkalkungen der Gefil3-
wand unter 45° des Gefillbogens), bevor sie nach Digitalisierung zur Auswertung herangezogen
wurden.

Durch die IVUS-Untersuchung wurden Querschnittsbilder der Stents und der angrenzenden
GefiBBsegmente erzeugt, auf denen manuell die Konturen festgelegt und planimetriert wurden.
Dies erfolgte unter Verwendung eines kommerziell erhaltlichen Computerprogramms (Tape
Measure, INDEC Systems, Inc.)

Nun war es méglich, quantitativ die Querschnittsfliche fir Stent, Lumen und Gefdl} zu vermes-

sen und daraus weitere Parameter abzuleiten.

e Lumenfliche

e Maximaler Lumen Diameter

e Minimaler Lumen Diameter

e Gefalflache

e Plaquefliche

1.8 nws

Abbildung 9: Planimetrie von Querschnittsflichen

| Nach Stentimplantation | | Kontrolluntersuchung |

| Plaquefliche | | Neointimafliche |

Stent

H.umen

Stent/Lumen | | GefiBfliche (LEE) |

Abbildung 10: Gefilischema/ LEE: Lamina Elastica Externa
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In der Auswertung wurden Querschnittsflichen des Gefd3systems nach der Implantation bzw.
bei der Kontrolle bestimmt.

Fir diese Analyse der IVUS-Bilder wurde das bereits erwihnte Computerprogramm verwendet.

2.2.2.3. Sonographische Parameter

1.) Die Fliche des gesamten Gefilquerschnitts (=Gefal3fliche) in Stent- und Referenzsegmen-
ten innerhalb der LLamina Flastica Externa, entsprechend Adventitia
2.) Lumenfliche, abgegrenzt durch eine innere, echoreiche Struktur, gleich der Stentfliche nach
Stentimplantation sowie bei Kontrolluntersuchung in den Stentsegmenten sowie Referenz-
segmenten
3.) Stentfliche, bei Kontrolluntersuchung
4.) Neointimafliche (Stentfliche minus Lumenfliche)
5.) Plaquefliche (Gefil3fliche minus Lumenfliche) in Stent- und Referenzsegment nach Sten-
timplantation und bei der Kontrolluntersuchung
6.) Plaquefliche peristent (Gefil3fliche minus Stentfliche) bei Kontrolluntersuchung
7.) Messung der Stentlingen nach Stentimplantation und bei Kontrolluntersuchung
8.) Absolute Anderungen
- der Stentlingen
- der Gefil3-, Lumen-, Stentfliche
- der Stentdurchmesser (Stentdurchmesser aus den Flichenwerten der Stents abgeleitet)
9) Relative Anderungen
der Gefil3-, Lumen-, Plaque-, Neointima und Stentflichen
a) Lumenflichenstenose:
[(Lumenfliche Referenz minus Lumenfliche Stent)/(Lumenfliche Referenz)]
b) Relative Plaquefliche in Stent- und Referenzsegmenten:
(Plaquefliche/ GefilB3fliche)
¢) Relative Flichenzunahme sowie absolute Zunahmen fiir Lumen-, Gefi3- und Stentfli-
che
d) Relative Neointimafldche in Bezug auf Lumenfliche nach Stentimplantation und

Stentfliche bei Kontrolluntersuchung
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2.2.2.4. Nomenklatur der sonographischen Messwerte

Das untersuchte Gefa3 mit dem implantierten Stent wird senkrecht zur Lingsachse in mehrere
Segmente eingeteilt. Dabei unterscheidet man im Stent ein distales, ein mediales und ein proxima-
les Segment, angrenzend an den Stent jeweils eine 5 mm lange proximale und eine distale Refe-
renz, siche Abbildung 11. Diese Einteilung gilt fir alle Querschnittsflichen: Lumen, Stent, Pla-
que, Gefil3 und Neointima im Stentbereich. In den einzelnen Gefillanteilen werden Mittelwerte

aus der jeweiligen Querschnittsfliche berechnet, die im Folgenden als ,,mittel bezeichnet wer-

den.

Bei der Angiographie wurden Messungen an der engsten Stelle des Gefiles (Lision) sowie an

den angiographisch unauffillig erscheinenden proximalen bzw. distalen Gefa3referenzen durch-

gefiihrt.

PLAQUE NEOINTIMA STENT

PROX.
GEFARREFERENZ

PROXIMALES

MEDIALES

DIST.

GEFAEREFERENZ

DISTALES

STENTSEGMENT

Abbildung 11: Gefif3system

2.3. Aufbau der Messungen und der Messwerte

Tabelle 1: Untersuchungsmethoden, Anzahl der Interventionen und Messzeitpunkt

Messmethode | vor Implantation | nach Implantation Kontrolluntersuchung
QCA 101 101 101
IVUS 45 45 45
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2.4. Statistische Analyse und Methoden

Simtliche Messwerte werden in den Tabellen als Mittelwerte mit ihren Standardabweichungen
dargestellt. Fir die Langzeitverlaufmessreihen wurden die Werte mit einem Wilcoxon-Test auf
Signifikanz Uberprift. Auch bei den Vergleichsuntersuchungen der einzelnen Untergruppen
wurde ein Wilcoxon-Test zur Signifikanzbestimmung angewendet. Es wurde fur alle Tests ein
Signifikanzniveau von 0,05 angenommen. Die statistische Auswertung erfolgte mittels Micro-

soft® Excel und SPSS fir Windows, ©SPSS Inc.

2.5. Lisionen
2.5.1.  Lisionstypisierung

Die Charakterisierung der Lasionen erfolgte anhand der angiographischen Kennzeichen, Lage,
Kalzifizierung, Thrombosierung und Okklusionen, siche Anhang: Mehran-Klassifizierung von

Instent-Restenosen.

2.5.2. Definition der Restenose

Eine Restenose bei der Kontrolluntersuchung wurde auch in unserer Studie gemass Literaturan-
gaben® definiert als angiographische Diameterstenose innerhalb der Stentsegmente mit einer

Verengung von tber 50 % des mittleren Referenzdiameters.

2.5.3. Definition der Lokalisation

Der Ort der Lokalisierung der Restenosen wurde gemil3 den Literaturangaben’ in In-vessel-
restenosis (IVR), In-lesion-restenosis (ILR) und In-stent-restenosis (ISR) eingeteilt, siche An-
hang: Einteilung Restenosen. Als IVR wird eine Restenose im gleichen Gefil3, als ILR eine
Restenose im Bereich der vormaligen Lision, das heil3t im Stent und jeweils 5 mm proximal und

distal, als In-stent-restenosis (ISR) eine Restenose direkt im Stent bezeichnet.
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3. Ergebnisse
3.1. Gesamtes Patientenkollektiv
3.1.1. Patientendaten und klinische Parameter

Es lagen die Daten von 101 Patienten vor, die zwischen April 2002 und Mai 2004 elektiv oder
notfallmaB3ig koronarangiographiert, mit mindestens einem Sirolimus beschichteten Stent ver-
sorgt und nach im Durchschnitt 201 Tagen (min. 30 Tage, max. 623 Tage) koronarangi-
ographisch nachuntersucht wurden. Alle Patienten hatten ihr Einverstindnis zur Teilnahme an
dieser Studie gegeben. Vor der Implantation erfolgte eine Vordilatation aller Lisionen in konven-
tioneller Ballon-Technik. Alle Patienten erhielten Acetylsalicylsiure (ASS) 100 mg/Tag. Zusitz-
lich wurde Clopidogrel gegeben, zunichst 300 mg als loading-dose vor Implantation des Cypher-
Stents, dann 75 mg/Tag als Langzeittherapie fur 9 Monate. Bei 45 dieser Patienten wurden zu-

dem serielle intravaskulire Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt.

Tabelle 1: Patientendaten

Patienten n=101
Geschlecht : w/m 15 (14,9 %) / 86 (85,1 %)
Lebensalter (Jahre) 64,2193
Korpergrofie (cm) 172 £ 8
Korpergewicht (kg) 78,6 + 11,5
Body-Mass-Index' 265+ 36

'"Body-Mass-Index: (Kérpergewicht in kg/KérpergroBe in m?)

Koronarangiographisch wurde bei 21 Patienten (20,8 %) eine Drei-Gefil3-, bei 24 Patienten eine
Zwei-Gefa3- und bei 56 Patienten (55,4 %) eine Ein-Geti3-Koronare Herzerkrankung diagnosti-
ziert. Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung gaben 89 Patienten (82,1 %) pektangindse Be-
schwerden an. 19 Patienten (18,8 %) gaben Schweregrad 1 nach CCS (Canadian Cardiovascular
Society, siche Anhang) an, 32 Patienten Grad 2 (31,7 %), 30 Patienten (29,7 %) Grad 3 und 8
Patienten (7,9 %) Grad 4 nach CCS an, siche Tabelle 2.
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Tabelle 2: Klinische Parameter

Klinische Parameter n=101 Anteil der Patienten
CASS'

3 21 20,8 %
2 24 23,8 %
1 56 554 %
Angina Pectoris CCS *:

0 12 11,9 %
1 19 18,8 %
2 32 31,7 %
3 30 29,7 %
4 8 7,9 %
Kardiovaskulires Risikoprofil:

Diabetes mellitus 31 30,7 %
Arterielle Hypertonie 74 73,3 %
Hypercholesterindmie 88 87,1 %
Raucher (incl. Ex-Raucher) 51 50,5 %
Positive Familienanamnese 56 55,4 %

'CASS: Coronary Artery Segment Identification System (siche Anhang)

2CSS: Canadian Cardiovascular Society (siche Anhang)

-Indikation zur Koronarangiographie

Initial stellten sich 87 Patienten (86,1 %) elektiv zur Koronarangiographie vor, 8 Patienten (7,9
%) bei drohendem und 2 Patienten (2 %) bei chronischem Gefil3verschluss, bei 2 Patienten (2,0
%) war die Indikation durch eine Gefil3dissektion gegeben. 2 Patienten (2 %) wurden notfallmi-

Big im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms bzw. eines akuten Myokardinfarktes koronaran-

giographiert, siche Tabelle 3.
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Tabelle 3: Indikationen

Indikation n=101 Anteil der Patienten
Elektiv 87 86,1 %
Drohender Gefil3verschluss 8 7,9 %
Chronischer Gefiaf3verschluss 2 2,0 %
Dissektion 2 2,0 %
Akutes Koronarsyndrom/ Infarkt 2 2,0 %

3.1.2. Lisionen

Bei 30 Patienten (29,7 %) handelte sich es bei dem mit einem Sirolimus-beschichteten Stent ver-
sorgten Gefil um die rechte Koronararterie, bei 43 Patienten (42,6 %) um den Ramus inter-
ventricularis anterior und bei 15 Patienten (14,9 %) um den Ramus circumflexus. Bei 13 Patien-
ten (12,9 %) wurden ein oder mehrere Sirolimusstents in einen Bypass implantiert, siche Tabelle

4.

Tabelle 4: Gefalle

Betroffenes Gefal3 n=101 Anteil der Patienten
RKA 30 29,7 %
RIVA 43 42,6 %
RCX 15 14,9 %
Bypass 13 12,9 %

RKA=rechte Koronararterie RIVA=Ramus interventricularis anterior, RCX=Ramus circumflexus

Koronarangiographisch wurden die Lisionen beziiglich ihrer Lage im Gefal3 klassifiziert. Bei 25
Patienten (24,8 %) handelte es sich um eine proximale Lision, bei 16 Patienten (15,8 %) um eine
mediale und bei 24 Patienten (23,8 %) um ecine distale Lision. Bei 19 Patienten (18,8 %) lag die
Lision im Gefil3 im Bereich einer Bifurkation, bei 4 Patienten (4,0 %) zeigte sich ein Thrombus
und bei 13 Patienten (12,9 %) lag eine langstreckige Lision im lidierten Gefil3 vor, siche Tabelle
5.
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Tabelle 5: Charakteristik der Lasion

Lage der Lision im Gefal3 n=101 Anteil der Patienten
Proximal gelegen 25 24,8 %
Medial gelegen 16 15,8 %
Distal gelegen 24 23,8 %
Bifurkation 19 18,8 %
Thrombus 4 4,0 %
Langstreckige Lision 13 12,9 %

Bei 54 der 101 Patienten (53,5 %) handelte es sich um eine DeNovo-Stenose, bei 47 Patienten
(46,5 %) um ein Instent-Rezidiv (ISR), also um eine Stenose in einem bereits mit einem stentver-
sorgten Koronargefi3. Die DeNovo-Stenosen kénnen morphologisch anhand der AHA/ACC-
Klassifizierung unterteilt werden, die Instent-Restenosen anhand der Mehran-Klassifizierung,

siehe Tabellen 6, 7, 8.

Tabelle 6: Stenoseart

Art der Stenose n=101 Anteil der Patienten
DeNovo-Stenose 54 53,5 %
Stentrezidiv 47 46,5 %

Tabelle 7: AHA/ACC-Klassifizierung der DeNovo-Lisionen (Etlduterung siche Anhang)

n=54 Anteil der Patienten
A 1 1,9 %
B1 16 29,6 %
B2 20 37,0 %
C 17 31,5 %
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Tabelle 8: Mchran-Klassifizierung der Instent-Restenosen (Erlduterung siche Anhang)

n=47 Anteil der Patienten

IA 1 2,1%

1B 8 17,0 %

IC 6 12,8 %

ID 2 4,3 %

11 11 23,4 %

111 18 38,3 %

v 1 2,1%

3.2. Auswertung und Reproduzierbarkeit

3.2.1. Angiographische Daten

Von allen 101 Patienten wurden Angiogramme vor und nach Stentimplantation sowie bei Kon-
trolluntersuchung ausgewertet. Im Falle eines kompletten Gefil3verschlusses wurde die proximale
Referenz zugleich als mittlere Referenz definiert.

Durch serielle Angiogramme kann laut Literatur eine Reproduzierbarkeit der Koronararterien-
durchmesser von # 0,16 mm und + 020 mm erreicht werden'®”'. Dieser Messfehler wurde in die-

ser Studie in allen Messungen berticksichtigt.

3.2.2.  Sonographische Daten

Es wurden insgesamt 2079 digitialisierte IVUS-Bilder zur Auswertung verwendet: 933 Bilder aus
dem Bereich der GefiB3referenzen (485 proximal, 448 distal), 1137 aus dem Bereich der Sirolimus
beschichteten Stents (417 aus dem proximalen, 389 aus dem medialen und 340 aus dem distalen
Segment). Aus diesen Daten konnten Gefil3-, Stent-, Lumen-, Plaque- und Neointimaflichen
gewonnen werden.

In der Literatur® wird bei gleicher Methodik wie in dieser Studie eine Reproduzierbarkeit der
IVUS-Messungen abhingig von der zu messenden Fliche beschrieben. Fiir die absolute und die
relative Differenz (Mittelwert £ Standardabweichung) zwischen zwei aufeinander folgenden Mes-
sungen wird fiir die GefiBfliche ein Wert von 1,4 + 1,2 mm?® bzw. 6,9 = 7,0 %, fiir die Stentfli-
che ein Wert von 0,7 + 0,6 mm® bzw. 5,7 £ 5,7 % und fiir die Lumenfliche ein Wert von 1,2 +

1,2 mm?® bzw. 10,2 £ 9,7 % angegeben.
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3.3. Quantitative Ergebnisse Koronarangiographie (QCA)
3.3.1. Baseline

3.3.1.1. Lasionen

Vor Intervention zeigte sich bei einem proximalen Referenzdiameter von 2,60 0,52 mm, einem
distalen Referenzdiameter von 2,27 * 0,54 mm und einem MLD von 0,80 £ 0,40 mm eine
durchschnittliche Linge der Lision von 18,50 £ 13,20 mm bei einem durchschnittlichen Steno-

segrad von 67 * 16 %.

Tabelle 9: Lisionen bei Baselineuntersuchung

n=101
Prox. Referenzdiameter (mm) 2,60 £ 0,52
Dist. Referenzdiameter (mm) 2,27+ 0,54
Linge der Lision (mm) 18,50 + 13,20
Diameterstenose (%) 67 £16
MLD (mm) 0,80 £ 0,40

Nach Stentimplantation konnte koronarangiographisch im Stentbereich ein signifikanter Lumen-
gewinn von 1,70 £ 0,49 mm bzw. 78 + 37 % nachgewiesen werden. Die Diameterstenose wurde

somit im Stent von 67 * 16 % auf 3 + 26 % signifikant reduziert, siche Tabellen 9, 10.

Tabelle 10: Vergleich Lumenparameter vor und nach Stentimplantation

vor Implantation | nach Implantation )2
MLD (mm) 0,80 £ 0,40 2,50 £ 0,44 <0,001
Diameterstenose (%) 67 £ 16 3+£26 <0,001
Lumengewinn (mm) 1,70 £ 0,49
Relativer Lumengewinn (%o) 78 £ 37

26




3.3.1.2. Stentcharakteristika

Es wurden insgesamt 116 CYPHER™Stents bei 101 Patienten implantiert. 88 Patienten (87,1 %)
wurden mit einem Stent, 11 Patienten (10.9 %) in der gleichen Sitzung mit zwei Stents und 2 Pa-
tienten (2,0 %) mit drei Stents versorgt. Der Durchmesser der Stents betrug 2,5 oder 3,0 mm und

die Einzellingen der Stents 8 bis 33 mm, siche Tabelle 11.

Tabelle 11: Stentcharakteristika

Linge der einzelnen Stents n=116 %

8 mm 23 19,8 %
10 mm 1 0,9 %
13 mm 14 12,1 %
18 mm 42 36,2 %
23 mm 19 16,4 %
33 mm 17 14,7 %
Stentdurchmesser n=116 Yo

2,5 mm 39 33,6 %
3,0 mm 77 66,4 %

3.3.1.3. Prozedurale Parameter

Der mittlere Stentdurchmesser betrug 2,83 £ 0,24 mm bei einer mittleren Linge von 18,36 mm.
Implantiert wurden die Stents mit einem mittleren Druck von 2,95 * 0,35 bar, es ergab sich eine
relative Uberdehnung (Nenndurchmesser des Stents/ mittlerer Durchmesser der GefiBreferen-

zen) von 12,37 + 2,58 %, siche Tabelle 12.
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Tabelle 12: Prozedurale Parameter

Mittlerer Stentdurchmesser (mm) 2,83 0,24
Mittlere Stentlinge (mm) 18,36 = 7,80
Uberdehnung absolut (mm) 0,33 £ 0,61
Uberdehnung relativ (%o) 12,37 £ 2,6
Max. Ballondiameter (mm) 2,95 £ 0,35
Max. Ballondruck (bar) 12,37 £ 2,58

3.3.2. Serielle Daten
3.3.2.1. Lasionen

Direkt nach Stentimplantation zeigte sich eine signifikante Zunahme des MLD sowie eine signifi-
kante Reduktion der Diameterstenose im Stent. Bei der Kontrolluntersuchung nach im Durch-
schnitt 201 Tagen (min. 30, max. 623 Tage) liel3 sich nun eine erneute signifikante Zunahme der
Diameterstenose von 3 £ 26 % auf 15 £ 20 % im Stentsegment (auf 30 * 16 % im Lisionsseg-
ment) sowie eine signifikante Abnahme des MLD von 2,50 £ 0,44 mm auf 2,17 * 0,56 mm (1,95
* 0,47 mm auf 1,69 = 0,58 mm in der Lision) nachweisen.

In der distalen Referenz zeigte sich bei Kontrolle eine signifikante Abnahme des Gefd3durchmes-
sers von 2,36 mm auf 2,28 mm. Im Bereich der proximalen Referenz konnte keine signifikante

Verinderung des GefiBldurchmessers festgestellt werden, sieche Tabelle 13.

Tabelle 13: Lisionen bei Kontrolluntersuchung

nach Implantation | Kontrolluntersuchung p

Stentsegment:

Diameterstenose (%) 3+26 15+ 20 <0,001

MLD (mm) 2,50 + 0,44 2,17 £ 0,56 <0,001
Lisionssegment:

Diameterstenose (%) 30 £ 16

MLD (mm) 1,69 £+ 0,58
Prox. Referenzdiameter(mm) 2,71 £ 0,51 2,68 = 0,50 0,404
Dist. Referenzdiameter (mm) 2,36 = 0,52 2,28 0,52 <0,05
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3.3.2.2. Lumenparameter

Insgesamt wurde bei der Kontrolluntersuchung im Stentbereich ein mittlerer Lumenverlust von
0,36 £ 0,56 mm, entsprechend einem relativen Lumenverlust von 16 £ 29 % ermittelt. Im Lisi-
onsbereich lagen diese Werte etwas niedriger, hier lie3 sich aus den Messdaten ein mittlerer Lu-

menverlust von 0,25 * 0,55 mm (relativer Lumenverlust von 10 £ 22 %) berechnen, siche Ta-

belle 14.

Tabelle 14: Lumenparameter bei Kontrolluntersuchung

n=101

Stentsegment:

Lumenverlust (mm) 0,36 = 0,56

Relativer Lumenverlust (%) 16 £ 29
Lisionssegment:

Lumenverlust (mm) 0,25 + 0,55

Relativer Lumenverlust (%) 10 £ 22
3.4. Quantitative Ergebnisse Intravaskulirer Ultraschall (IVUS)

Bei der sonographischen Auswertung lagen die digitalisierten Bilder von 45 Patienten nach
durchgefiihrter Intervention und bei Kontrolluntersuchung vor. Aus den Daten, die aus diesen
Bildern gewonnen worden sind, wurden Mittelwerte von den Bereichen distal, medial und pro-
ximal im Stent bzw. von den Bereichen der Referenzen gebildet. Daraus resultieren die im weite-

ren aufgefithrten Daten.
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Abbildung 12: Schematische Darstellung der sonographischen Daten bei der Erstuntersuchung
(Baseline)

3.41. Baseline
3.4.1.1. Stentsegment

Nach der Implantation des Stents zeigte sich entsprechend dem Gefil3verlauf eine geringe Ab-
nahme der GefiB3- bzw. Stentflichen von proximal (20,81 £ 5,27 mm?/ 7,23 + 1,85 mm?) nach
distal (20,22 £ 5,52 mm?/ 6,66 £ 1,86 mm?), siche Tabelle 15.

Tabelle 15: Stentflachen

Lokalisation im Stent n=45
Gefilifliche (mm?) Proximal 20,81 £ 5,27
Medial 20,61 £ 5,42
Distal 20,22 + 5,52
Stentfliche (mm?) Proximal 7,23 £ 1,85
Medial 7,10 £ 1,93
Distal 6,06 + 1,86
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3.4.1.2. Referenzsegment

Auch im Bereich der Gefil3referenzen liel sich proximal sowohl eine groBere Gefil3fliche (20,97
T 5,27 mm? zu 20,05 £ 5,84 mm?) als auch eine groB3ere Lumenfliche (6,58 £ 2,13 mm? zu 5,68

* 1,72 mm?) als distal nachweisen, siche Tabelle 16.

Tabelle 16: Referenzgefil3flichen

Lokalisation n=45
Gefilifliche (mm?) Proximal 20,97 £ 5,27
Distal 20,05 £ 5,84
Lumenfliche (mm?) Proximal 6,58 £ 2,13
Distal 5,68 £ 1,72

Plaqueflichen
Die Plaquefliche peristent verteilte sich homogen im gesamten Stentbereich, wobei sie ein Ma-

ximum von 13,54 = 4,72 mm? im proximalen Stentsegment erreichte, siche Tabelle 17.

Tabelle 17: Plaqueflichen peristent im Stent

Lokalisation im Stent (mm?)

Proximal 13,54 £ 4,72
Medial 13,34 £ 4,01
Distal 13,36 £ 4,61

3.4.2. Serielle Daten
3.4.2.1. Stentsegment

Gefalifliche
Bei den Gefiliflichen konnte ein leichter Riickgang der Querschnittsfliche in allen drei Sten-

tabschnitten beobachtet werden, wobei es hier zu keinem signifikanten Ergebnis kam, siche Ta-

belle 18, Abbildungen 13.
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Tabelle 18: Gefal3flichen

nach Implantation (mm?) Kontrolluntersuchung (mm?) p
Proximal 20,81 £ 5,27 20,52 £ 5,36 0,700
Medial 20,61 £ 5,42 20,12 £ 5,43 0,279
Distal 20,22 £ 5,52 19,89 £ 5,37 0,105
Lumenflichen

Bei der Lumenfliche war in allen Stentabschnitten eine signifikante Abnahme zu erkennen, siehe

Tabelle 19, Abbildungen 13.

Tabelle 19: Lumenflachen

nach Implantation (mm?) Kontrolluntersuchung (mm?) p
Proximal 7,23 £ 1,85 0,30 = 1,48 <0,001
Medial 7,10 £ 1,93 0,14 £ 1,68 <0,001
Distal 06,66 £ 1,86 5,96 £ 1,64 <0,001
Plaquefliche

Nach Stentimplantation war die Plaquefliche in den drei Stentabschnitten nahezu homogen ver-

teilt. Im Langzeitverlauf zeigte sich sowohl im proximalen (13,59 £ 4,21 mm?® auf 14,21 £ 4,71

mm?) als auch im medialen Stentabschnitt (13,51 £ 4,30 mm?® auf 13,97 * 4,64 mm?) eine signifi-

kante Zunahme der Plaquefliche, auch im Bereich des distalen Abschnittes war dieser Trend

erkennbar, jedoch hier nicht signifikant (13,56 £ 4,44 mm? auf 13,93 £ 4,65 mm?), siche Tabelle

20.

Tabelle 20: Plaqueflichen

nach Implantation (mm?) Kontrolluntersuchung (mm?) p
Proximal 13,59 £ 4,21 14,21 £ 471 <0,05
Medial 13,51 £ 4,30 13,97 £ 4,64 <0,05
Distal 13,56 = 4,44 13,93 £ 4,65 0,079
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Stentfliche
Es zeigte sich bei der Kontrolluntersuchung in allen Stentabschnitten eine nicht signifikante Ab-

nahme der Stentfliche, im medialen Stentsegment war jedoch ein Trend erkennbar, siche Tabelle

21, Abbildungen 13.

Tabelle 21: Stentflachen

nach Implantation (mm?) Kontrolluntersuchung (mm?) p
Proximal 7,23 1,85 06,98 £ 1,63 0,227
Medial 7,10 £ 1,93 0,78 £ 1,84 0,053
Distal 0,66 = 1,86 0,53 £ 1,77 0,883
Neointimafliche

In der Kontrolluntersuchung lag ein inhomogenes Verteilungsmuster der Neointimabildung mit
einem Maximum im proximalen Stentabschnitt (0,68 * 0,34 mm?) und Minimum im distalen

Stentabschnitt (0,57 * 0,32 mm?) vor, siche Tabelle 22.

Tabelle 22: Neointimaflichen

(mm?) % Lumenfliche % Stentfliche
nach Implantation Kontrolluntersuchung
Proximal | 0,68 * 0,34 9,48 £ 4,39 9,60 £ 4,27
Medial 0,63 £ 0,38 8,62 £ 4,69 9,18 + 5,32
Distal 0,57 + 0,32 8,51 £ 4,42 8,71 £ 4,44

3.4.2.2. Referenzsegment

Gefil3flichen

Auch bei den GefiB3flichen im Bereich der proximalen und distalen Gefidl3referenz, also auller-
halb des implantierten Stents, konnte im Rahmen der Kontrolluntersuchung ein Riickgang der
Gefilifliche von 20,97 £ 527 mm? auf 20,52 £ 5,26 mm? proximal und von 20,05 * 5,84 mm?
auf 19,55 * 5,87 mm? beobachtet werden. Allerdings war dieser Abnahme der Gefil3fliche an
beiden Referenzen nicht signifikant, siche Tabelle 23, Abbildungen 13.

33




Tabelle 23: Gefal3flichen der Referenzen

nach Implantation (mm?) Kontrolluntersuchung (mm?) r
Proximal 20,97 £ 5,27 20,52 £ 5,26 0,060
Distal 20,05 = 5,84 19,55 £ 5,87 0,264
Lumenflichen

Auch in den beiden Referenzen war ebenso wie in allen drei Stentsegmenten eine Abnahme der
Lumenfliche zu erkennen, wobei die Abnahme an der proximalen Referenz (von 6,59 * 2,13

mm? auf 6,01 + 1,78 mm?) signifikant war, siche Tabelle 24, Abbildungen 13.

Tabelle 24: LLumenflachen der Referenzen

nach Implantation (mm?) Kontrolluntersuchung (mm?) p
Proximal 0,59 £ 2,13 0,01 £1,78 <0,05
Distal 5,68 £ 1,72 5,49 £ 1,60 0,168

Plaqueflichen

Die Plaquefliche an der proximalen Referenz zeigte eine diskrete Zunahme (von 14,38 * 4,25
mm? auf 14,51 = 4,46 mm?), wihrend an der distalen Referenz eine Abnahme der Plaquefliche
beobachtet werden konnte (14,37 £ 4,88 mm? auf 14,05 + 5,43 mm?). Diese Verinderungen wa-

ren nicht signifikant, siche Tabelle 25.

Tabelle 25: Plaqueflichen der Referenzen

nach Implantation (mm?) Kontrolluntersuchung (mm?) p
Proximal 14,38 £ 4,25 14,51 £ 4,46 0,580
Distal 14,37 £ 4,88 14,05 £ 5,43 0,572
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Abbildungen 13: Graphische Darstellung von Gefil3, Lumen- und Stentfliche im Verlauf
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3.5. Subgruppen-Analysen
3.5.1.  Subgruppen-Analyse ISR vs. DeNovo
3.5.1.1. Klinische Parameter

Fir die Auswertung lagen die seriellen Daten von 101 Patienten vor. 54 Patienten (53,5 %) wie-

sen eine DeNovo-Stenose auf, 47 Patienten (46,5 %) ein Instent-Rezidiv, siche Tabelle 26.

Tabelle 26: Stenoseart

n=101 Anteil Patienten
DeNovo-Stenose 54 53,5 %
Stentrezidiv (ISR) 47 46,5 %

Hinsichtlich des Schweregrades der AP-Symptomatik ergab sich kein signifikanter Unterschied.
Zwischen beiden Gruppen konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden, weder
im Durchschnittsalter, Geschlecht, Auftreten von Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Arterielle
Hypertonie, Hypercholesterinimie oder Nikotinabusus. Bei den Patienten mit ISR lag jedoch der
durchschnittliche BMI signifikant héher als bei den Patienten mit DeNovo-Stenose, zudem hat-
ten diese Patienten bereits vor der Eingangsuntersuchung signifikant hiufiger einen Myokardin-

farkt erlitten, siche Tabelle 27.
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Tabelle 27: Klinische Parameter

Klinische Parameter ISR n=47 DeNovo n=54 )2
Angina Pectoris CCS "":

0 4 (8 %) 8 (15 %) 0,331
1 11 (24 %) 8 (15 %) 0,273
2 14 (30 %) 18 (33 %) 0,855
3 14 (30 %) 16 (30 %) 0,986
4 4 (8 %) 4 (7 %) 0,924
Alter (Jahren) 62,18 £ 7,00 63,49 £ 9,69 0,313
Minnliches Geschlecht 40 (85 %) 46 (85 %) 0,951
Diabetes mellitus 14 (30 %) 17 (32 %) 0,855
Art. Hypertonie 35 (75 %) 39 (72 %) 0,800
Hypercholesterinimie 42 (89 %) 46 (85 %) 0,534
Raucher (incl. Ex-) 25 (53 %) 26 (48 %) 0,599
Pos. Familienanamnese 26 (55 %) 30 (56 %) 0,981
Anamnese Myokardinfarkt 31 (66 %) 22 (41 %) <0,05
BMI? 27,54 + 3,61 25,86 * 3,67 <0,05

'CSS: Canadian Cardiovascular Society (siche Anhang)
’BML: Body-Mass-Index (Kérpergewicht in kg/KorpergréBe in m?)

3.5.1.2. Quantitative Ergebnisse Koronarangiographie

Die Lisionen der 54 Patienten mit einer DeNovo-Stenose wurden nach der AHA/ACC-
Klassifizierung unterschieden, die der 47 Patienten mit einer ISR nach der Mehran-
Klassifizierung. Die Erlduterungen hierzu sind im Anhang enthalten.

Hinsichtlich der prozeduralen Parameter ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. In der ISR-Gruppe zeigte sich die rechte Koronararterie signifikant hiufiger betroffen,
siche Tabelle 28.
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Tabelle 28: Lasionscharakteristika

ISR n=47 De Novo n=54 )2
Lasionslinge (mm) 20,12 £ 14,27 17,07 £ 12,13 0,271
AHA/ACC-Klassifizierung
A - 12 %)
Bl - 16 (30 %)
B2 - 20 (37 Yo)
C - 17 (31 %)
Mehran-Klassifizierung
1A 1 (2%) -
B 8 (17 %) -
IC 6 (13 %) -
1D 2 (4 %) -
I 11 (24 %) -
HI 18 (38 %) -
v 12 %) -
Ballon/Gefa3-Index 1,24 + 0,22 1,23 £ 0,29 0,487
Max. Ballondruck (bar) 16,58 + 2,61 15,31 +2.83 0,562
Multiples Stenting 9 (19 %) 10 (19 %) 0,371
Chronischer Verschluss 4 (9 %) 2 (4 %) 0,096
Betroffenes Gefal3
RIVA 18 (38 %) 25 (46 %) 0,420
RCX 4 (8 %) 11 (20 %) 0,096
RKA 20 (43 %) 10 (19 %) <0,05
Bypass 5 (11 %) 8 (15 %) 0,534

Vor Implantation des mit Sirolimus beschichteten Stents zeigte sich bei den Patienten (n=47) mit
einem Instent-Rezidiv (ISR) ein MLD von 0,77 * 0,37 mm bei einer Diameterstenose von 67,36

T 15,57 % und einer Lisionslinge von 20,12 * 14,27 mm. Bei den Patienten mit einer DeNovo-
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Stenose lag ein MLD von 0,83 = 0,43 mm bei einer Diameterstenose von 65,85 £ 17,35 % und
einer Lisionslinge von 17,07 * 12,13 mm vor. Die Werte waren nicht signifikant unterschiedlich.
Nach Implantation des mit Sirolimus beschichteten Stents lag der MLD im Stentsegment bei der
ISR-Gruppe bei 2,50 £ 0,44 mm bei einer Diameterstenose von 3,10 * 25,95 %, bei der DeNo-
vo-Gruppe betrug der MLLD 2,51 £ 0,50 mm und die Diameterstenose 4,54 £ 34,86 %. Es zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Nach Stentimplantation konnte in der Gruppe der ISR ein Lumengewinn im Stent von 1,71 £
0,40 mm verzeichnet werden, der sich nicht signifikant von dem Lumengewinn der Gruppe der
DeNovo-Stenosen (1,69 = 0,57 mm) unterschied. Dieser fihrte bei Kontrolluntersuchung zu
einem MLD von 2,12 * 0,62 mm bei einer Diameterstenose von 16,20 + 22,33 % in der ISR-
Gruppe und einem MLD von 2,20 * 0,51 mm bei einer Diameterstenose von 14,05 £ 17,46 % in
der DeNovo-Gruppe. Unter den Gruppen waren die Parameter nicht signifikant unterschiedlich.

Im Lisionssegment ergab sich bei den Patienten mit ISR ein Lumengewinn von 1,09 £ 0,44 mm,
der sich nicht signifikant von dem Lumengewinn der Gruppe der DeNovo-Stenosen (1,18 = 0,68
mm) unterschied. Zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung wurde bei der ISR-Gruppe ein
MLD von 1,52 + 0,58 mm bei einer Diameterstenose von 35,76 + 24,10 % gemessen, in der
DeNovo-Gruppe ein MLLD von 1,85 £ 0,54 mm bei einer Diameterstenose von 26,46 = 14,91 %.
Hier war die MLD-Abnahme in den beiden Gruppen signifikant unterschiedlich.

Der Vergleich von relativem Lumengewinn, Netto-Lumengewinn und (relativem) Lumenverlust
zeigte sowohl im Stent als auch innerhalb der Lision keinen signifikanten Unterschied.

Insgesamt wurden 15 Restenosen entweder im Sirolimus beschichteten Stents (ISR) oder im glei-
chen Gefil} auBlerhalb des Stents beobachtet, davon 10 in der Gruppe der ISR und 5 in der
Gruppe der DeNovo-Lisionen, siche Tabelle 29.

Tabelle 29: Angiographische Daten ISR vs. DeNovo

Parameter ISR n=47 DeNovo n=54 )2
Referenzdiameter prox. (mm) 2,65 + 0,49 2,57 £ 0,56 0,537
Referenzdiameter dist. (mm) 2,29 £ 0,57 2,26 + 0,51 0,889
Referenzdiameter mittl. (mm) 2,46 £ 0,45 2,39 + 0,47 0,457
Vor Implantation
MLD (mm) 0,77 £ 0,37 0,83 + 0,43 0,465
Diameterstenose (%) 67,36 £ 15,57 65,85 £ 17,35 0,542
Lisionslinge (mm) 20,12 £ 14,27 17,07 £ 12,13 0,266
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Parameter ISR n=47 DeNovo n=54 P
Nach Implantation
MLD (mm) 2,50 = 0,44 2,51 £ 0,50 0,549
Diameterstenose (%0) 3,10 £ 25,95 4,54 + 3486 0,905
Kontrolluntersuchung
Stentsegment:
MLD (mm) 2,12 + 0,62 2,20 £ 0,51 0,650
Diameterstenose (%o) 16,20 £ 22,33 14,05 £ 17,46 0,758
Lisionssegment:
MLD (mm) 1,52 + 0,58 1,85 + 0,54 <0,05
Diameterstenose (%) 35,76 = 24,10 26,46 = 1491 0,177
Stentsegment:
Lumengewinn (mm) 1,71 £ 0,40 1,69 + 0,57 0,896
Relativer Lumengewinn (%) 75,91 = 32,40 79,77 £ 41,11 0,423
Netto Lumengewinn 1,30 = 0,72 1,39 + 0,61 0,602
Lumenverlust (mm) 0,59 *+ 0,40 0,33 £ 0,44 0,556
Relativer Lumenverlust (%) 16,64 = 34,28 15,11 £ 22,82 0,626
Lisionssegment:
Lumengewinn (mm) 1,09 £ 0,44 1,18 = 0,68 0,675
Relativer Lumengewinn (%) 4320 £ 17,76 46,68 + 24,36 0,537
Netto Lumengewinn 0,74 £ 0,65 1,03 £ 0,72 0,054
Lumenverlust (mm) 0,35 + 0,61 0,19 + 0,46 0,355
Relativer Lumenverlust (%) 13,42 + 2251 7,78 £ 21,35 0,410
Angiographische Restenose 10 (21 %) 59 %) 0,092

3.5.1.3. Quantitative Ergebnisse Intravaskulirer Ultraschall (IVUS)

Fir die Auswertung lagen die seriellen Daten von 45 Patienten vor. 20 Patienten (44,4 %) wiesen

eine DeNovo-Stenose auf, 25 Patienten (55,6 %) ein Instent-Rezidiv (ISR), siche Tabelle 30.
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Tabelle 30: Patienten

1.1. n=45 Anteil Patienten
De Novo-Stenose 20 44,4 %
Stentrezidiv (ISR) 25 55,6 %

Stentbereich

In der ISR-Gruppe lie} sich sowohl nach Implantation als auch bei Kontrolluntersuchung in
allen drei Segmenten eine groflere Gefil3fliche als in der DeNovo-Gruppe nachweisen, die Un-
terschiede waren jedoch nicht signifikant. Innerhalb beider Gruppen zeigte sich sowohl innerhalb
des Stents von proximal nach distal als auch im zeitlichen Verlauf eine Abnahme der Gefi3fla-
che, jedoch ebenfalls ohne Signifikanz.

Bei Auswertung der seriellen Daten fiel im zeitlichen Verlauf eine signifikante Abnahme der Lu-
menfliche in allen Segmenten bei beiden Subgruppen auf. Es zeigte sich aber kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen.

Innerhalb beider Gruppen lie} sich im Langzeitverlauf in allen Segmenten eine Zunahme der
Plaquefliche nachweisen, diese Zunahme erreichte jedoch nur im proximalen Segment bei der
Gruppe der ISR Signifikanzniveau. Die Plaquefliche war in allen Segmenten sowohl nach Im-
plantation als auch bei Kontrolle bei der Gruppe der ISR signifikant gro3er. Bei der Kontrollun-
tersuchung lag die grof3te Plaquefliche bei beiden Gruppen im Bereich des proximalen Segmen-
tes vot.

Die Stentfliche war in allen drei Segmenten nach Implantation und bei Kontrolle in der DeNo-
vo-Gruppe groBer, der Unterschied war allerdings nie signifikant. Bei beiden Gruppen nahm die
Stentfliche von proximal nach distal ab. In der Gruppe der ISR zeigte sich im zeitlichen Verlauf
in allen Segmenten eine Abnahme der Stentfliche, signifikant wurde diese Abnahme nur im Be-
reich des medialen Segmentes. In der Gruppe der DeNovo-Stenosen blieb die Stentfliche im
proximalen und medialen Segment im zeitlichen Verlauf nahezu gleich grof3, im distalen Segment

nahm die Stentfliche nicht signifikant zu, siche Tabellen 31, Abbildung 14.
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Tabellen 31: Sonographische Daten Segmente ISR vs. DeNovo

Gefififliche

Gefilifliche ISR De Novo p

(mm?) (n=25) (n=20)

Proximal nach Implantation 21,84 £ 537 19,54 £ 497 0,293
Kontrolluntersuchung 21,61 £ 5,75 19,14 £ 4,60 0,309

p 0,968 0,601

Medial nach Implantation 21,79 £ 5,60 19,14 £ 493 0,178
Kontrolluntersuchung 21,19 £ 594 18,77 £ 4,50 0,367

b 0,083 0,881

Distal nach Implantation 21,58 £ 5,99 18,53 + 4,45 0,178
Kontrolluntersuchung 21,09 £ 5,76 18,39 £ 4,53 0,189

b 0,078 0,629

Lumenfliche

Lumenfliache ISR DeNovo P

(mm?) (n=25) (n=20)

Proximal nach Implantation 7,04 + 1,98 7,45+ 1,70 0,253
Kontrolluntersuchung 598 + 1,44 6,70 = 1,46 0,098

Y4 <0,001 <0,001

Medial nach Implantation 6,98 + 224 7,25 = 1,50 0,437
Kontrolluntersuchung 583+ 1,72 6,54 + 1,60 0,123

? <0,001 <0,05

Distal nach Implantation 6,58 + 2,15 6,77 £ 1,47 0,553
Kontrolluntersuchung 5,70 £ 1,77 6,28 = 1,43 0,174

? <0,001 <0,05
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Plaquefliche

Plaquefliche ISR De Novo P

(mm?) (n=25) (n=20)

Proximal nach Implantation 14,80 £ 4,27 12,08 = 3,74 <0,05
Kontrolluntersuchung 15,63 £ 5,12 12,44 £ 351 <0,05

p <0,05 0,073

Medial nach Implantation 14,81 £ 4,17 11,89 £ 398 <0,05
Kontrolluntersuchung 15,36 £ 5,03 12,24 £ 348 <0,05

b 0,078 0,070

Distal nach Implantation 15,00 + 4,58 11,77 £ 3,63 <0,05
Kontrolluntersuchung 15,38 + 494 12,10 £+ 3,59 <0,05

p 0,083 0,514

Stentfliche

Stentfliche ISR De Novo P

(mm?) (n=25) (n=20)

Proximal nach Implantation 7,04 £ 1,98 7,45+ 1,70 0,253
Kontrolluntersuchung 6,64 = 1,55 741 £ 1,67 0,720

b 0,367 0,490

Medial nach Implantation 6,98 £ 224 7,25 £ 1,50 0,437
Kontrolluntersuchung 6,45 £ 1,91 7,19 £ 1,70 0,189

» <0,05 0,737

Distal nach Implantation 6,58 £ 2,15 6,77 £ 1,47 0,553
Kontrolluntersuchung 6,24 £ 191 6,88 £ 1,53 0,741

b 0,397 0,296
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Abbildung 14: Graphische Darstellung Flichen bei Kontrolluntersuchung ISR vs. De Novo

Neointimafliche

Die Neointimaverteilung zeigte im Vergleich der beiden Gruppen keine signifikanten Unter-

schiede. Hier lie3 sich in beiden Gruppen eine Zunahme der Neointimaflichen von distal nach

proximal erkennen. Die maximale Neointimafliche im proximalen Abschnitt belief sich dabei auf

0,71 £ 0,34 mm? bei der DeNovo-Gruppe und auf 0,66 £ 0, 34 mm? bei der ISR-Gruppe. In der

ISR-Gruppe wurde eine relative Neointimafliche von 9,23 + 4,61 % errechnet, bei der DeNovo-

Gruppe lag sie bei 9,18 + 3,65 % ohne signifikanten Unterschied, sieche Tabelle 32, Abbildung 15.

Tabelle 32: Neointimafliche

Neointimafliche (mm?) ISR De Novo p
(n=25) (n=20)

Proximal 0,66 0,34 | 0,71 + 0,34 0,576

Medial 0,62+ 0,39 | 0,65 % 0,38 0,864

Distal 0,54 +0,31 | 0,61 +0,34 0,522

Relative Neointimafliche (%) 9,23+ 461 | 9,18+ 3,65 0,964
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Abbildung 15: Graphische Darstellung Neointimafliche (mm?2)

Gefilireferenzflichen

An den proximalen und distalen Gefil3referenzen (ebenso wie in allen drei Stentsegmenten) lief3
sich nach Implantation und bei der Kontrolluntersuchung bei der ISR-Gruppe eine gréfiere Ge-
faf3flache feststellen. Der Unterschied zur DeNovo-Gruppe war aber nie signifikant. Bei beiden
Gruppen war die Gefi3fliche an der proximalen Referenz groB3er als an der distalen Referenz. Im
zeitlichen Verlauf kam es auch hier bei beiden Gruppen proximal und distal zu einer Abnahme
der Gefilfliche, die sich allerdings einzig bei der DeNovo-Gruppe im Bereich der proximalen
Referenz als signifikant herausstellte.

Die Lumenfliche nahm bei beiden Gruppen im Gefill von proximal nach distal ab, im zeitlichen
Verlauf verinderte sie sich nur bei der ISR-Gruppe an beiden Referenzen signifikant. An der
distalen Referenz bei der DeNovo-Gruppe zeigte sich sogar eine leichte Zunahme der Lumenfld-
che bei der Kontrolluntersuchung.

Die Plaquefliche war distal und proximal sowohl nach Implantation als auch bei Kontrolle bei

der Gruppe der ISR grof3er, im Bereich der distalen Referenz war dieser Unterschied zu beiden
Zeitpunkten signifikant (ISR: nach Implantation 15,83 £ 5,29 mm?, bei Kontrolle 15,95 £ 5,51

mm?; DeNovo: nach Implantation 12,55 + 3,68 mm?, bei Kontrolle 11,68 + 4,37 mm?). An bei-
den Referenzen wies die Gruppe der ISR eine allerdings- nicht signifikante- Zunahme der Pla-
quefliche auf. Die Plaquefliche bei den Patienten mit DeNovo-Stenose nahm im zeitlichen Ver-
lauf an beiden Referenzen ab, an der distalen Referenz signifikant; diese Zunahme erreichte nur
im proximalen Segment bei der Gruppe der ISR Signifikanzniveau. Bei der Kontrolluntersuchung

lag die groBte Plaquefliche bei beiden Gruppen im Bereich des proximalen Segmentes vor, siche

Tabellen 33.
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Tabellen 33: Sonographische Daten Gefil3referenzen ISR vs. DeNovo

Gefififliche
Gefilfliche ISR DeNovo P
(mm?) (n=25) (n=20)
Proximale Referenz | nach Implantation 22,10 £ 5,83 19,56 + 4,20 0,226
Kontrolluntersuchung 21,75 £ 5,66 18,98 + 4,37 0,213
P 0,737 <0,05
Distale Referenz nach Implantation 21,44 + 6,52 18,30 + 4,42 0,209
Kontrolluntersuchung 21,18 £ 6,27 17,50 + 4,72 0,083
b 0,968 0,156
Lumenfliche
Lumenfliache ISR DeNovo P
(mm?) (n=25) (n=20)
Proximale Referenz | vor Implantation 6,76 £ 2,52 6,37 £ 1,55 0,945
Kontrolluntersuchung 6,03+ 1,95 6,00 + 1,60 0,775
P <0,05 0,135
Distale Referenz vor Implantation 5,62 £ 1,86 5,75+ 1,57 0,767
Kontrolluntersuchung 5,23+ 1,53 5,82 + 1,66 0,278
b <0,05 0,896
Plaquefliche
Plaquefliche ISR DeNovo P
( mm?) (n=25) (n=20)
Proximale Referenz nach Implantation 15,34 + 445 13,18 + 3,76 0,105
Kontrolluntersuchung 15,72 + 4,60 12,98 + 3,85 0,069
b 0,231 0,709
Distale Referenz nach Implantation 15,83 + 5,29 12,55 + 3,68 <0,05
Kontrolluntersuchung 15,95 + 5,51 11,68 + 4,37 <0,05
b 0,206 <0,05

46




Hinsichtlich der (absoluten) Flicheninderungen sowohl im Bereich der Gefil3referenzen als auch
im Stent zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen. Vor
allem in der graphischen Darstellung 1d3t sich gut erkennen, dass sich die Flicheninderungen

von Lumen-, Gefi3- und Stentfliche am ausgeprigtesten im medialen Stentsegment zeigten, sie-

he Tabelle 34, Abbildungen 16.

Tabelle 34: Flicheninderungen

ISR DeNovo p
(n=25) (n=20)

Referenzen

A GefilBfliche distal (mm?) 0.26 £ 1.63 0.80 £ 1.94 0.235
A GefiBfliche proximal (mm?) 0.35+ 1.59 0.58+ 1.49 0.052
A Lumenfliche distal (mm?) 0.39 £ 0.94 -0.07 + 1.35 0.201
A Lumenfliche proximal (mm?) 0.73 £ 1.51 0.38 £1.13 0.664
Stentsegmente

A GefiBfliche distal (mm?) 0.48 £ 1.11 0.15+ 1.85 0.537
A GefiBfliche medial (mm?) 0.060 + 1.44 0.36 £ 2.45 0.197
A GefiBfliche proximal (mm?) 0.23 £ 1.85 0.40 £ 1.56 0.732
A Lumenfliche distal (mm?) 0.88 £ 1.22 0.48 + 0.98 0.367
A Lumenfliche medial (mm?) 1.15 £ 1.34 0.71 + 1.05 0.398
A Lumenfliche proximal (mm?) 1.06 + 1.41 0.75 £ 1.05 0.873
A Stentfliche distal (mm?) 034+ 1.14 -0.12 £ 0.88 0.135
A Stentfliche medial (mm?) 053+ 1.14 0.06 £ 0.99 0.355
A Stentfliche proximal (mm?) 0.41 = 1.34 0.04 £ 1.10 0.723
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Abbildungen 16: Graphische Darstellung Flichenidnderungen
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3.5.2.  Subgruppen-Analyse Diabetiker vs. Nicht-Diabetiker

3.5.2.1. Klinische Parameter

Bei 31 der 101 Patienten (30,7 %), die vor und nach Implantation eines oder mehrerer Sirolimus
beschichteter Stents koronarangiographiert wurden, lieB3 sich ein Diabetes mellitus nachweisen.
Bei 70 Patienten (69,3 %) lag bis zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung kein Hinweis auf einen
Diabetes mellitus vor. Hinsichtlich weiterer kardiovaskuldrer Risikofaktoren (Hypercholesterina-

mie, Arterielle Hypertonie, (Ex-) Nikotinabusus, pos. Familienanamnese) zeigten sich keine signi-

fikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, siche Tabellen 34, 35.

Tabelle 34: Patienten

n=101 Anteil Patienten
Diabetiker 31 30,7 %
Nicht-Diabetiker 70 69,3 %

Diabetiker n=31 Nicht-Diabetiker n=70 P
ISR 14 (45,2 %) 33 (47,1 %) 0,855
De Novo 17 (54,8 %) 37 (52,9 %) 0,855
Tabelle 35: Risikofaktoren
Parameter Diabetiker n=31 Nicht-Diabetiker n=70 p
Hypercholesterinimie 26 (83,9 %) 62 (88,6 %) 0,517
Arterielle Hypertonie 25 (80,6 %) 49 (70,0 %) 0,267
Raucher (incl. Ex-Raucher) 15 (48,4 %) 36 (51,4 %) 0,586
Positive Familienanamnese 15 (48,4 %) 41 (85,6 %) 0,345
Body-Mass-Index 26,47 + 3,49 26,50 + 3,73 0,944
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3.5.2.2. Quantitative Ergebnisse Koronarangiographie

Bei der Eingangsuntersuchung vor Stentimplantation lie} sich bei der Gruppe der Diabetiker
(n=31) ein MLD von 0,74 * 0,46 mm bei einer Diameterstenose von 68,00 * 18,75 % ermitteln,
bei den Nicht-Diabetikern (n=70) ein MLD von 0,83 * 0,37 mm bei einer Diameterstenose von
65,92 £ 15,46 %. Diese Werte waren nicht signifikant unterschiedlich, es lag aber ein signifikanter
Unterschied (p=0,007) hinsichtlich der Lisionslinge vor. Diese betrug bei den Diabetikern 23,55
+ 15,51 mm, bei den Nicht-Diabetikern 16,34 = 11,53 mm.

Auch nach Implantation des beschichteten Stents ergab sich im Stent kein signifikanter Unter-
schied von Diameterstenose und MLD zwischen den beiden Gruppen. Dies fithrte auch zu kei-
nem signifikant unterschiedlichen Lumengewinn der beiden Gruppen. Bei der Kontrolluntersu-
chung im Verlauf lag der Lumenverlust im Stent bei der Gruppe der Diabetiker bei 15,11 £ 22,82
%, bei den Nicht-Diabetikern bei 13,33 £ 29,40 % ohne signifikanten Unterschied.

Auch im Lisionsbereich konnte kein signifikanter Unterschied im Lumenverlust ermittelt wer-
den.

Insgesamt wurden 15 Restenosen entweder im Sirolimus-Stent (ISR) oder im gleichen Gefil3
auf3erhalb des Stents beobachtet, davon 7 in der Gruppe der Diabetiker und 8 in der Gruppe der
Nicht-Diabetiker, siche Tabelle 36.

Tabelle 36: Angiographische Daten Diabetiker vs. Nicht-Diabetiker

Parameter Diabetiker n=31 | Nicht-Diabetiker n=70 P
Referenzdiameter prox. (mm) 2,44 £ 0,33 2,68 £ 0,57 <0,05
Referenzdiameter dist. (mm) 2,16 £ 0,42 2,32+ 0,58 0,300

Vor Implantation

MLD (mm) 0,74 + 0,46 0,83 + 0,37 0,416
Diameterstenose (%) 68,00 + 18,75 65,92 + 15,46 0,830
Lisionslinge (mm) 23,55 + 15,51 16,34 + 11,53 <0,05
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Parameter Diabetiker n=31 | Nicht-Diabetiker n=70 P
Nach Implantation
MLD (mm) 2,43 +£0,33 2,54+ 0,49 0,177
Diameterstenose (%0) 0,52 + 6,97 5,03 + 31,63 0,191
Kontrolluntersuchung
Stentsegment:
MLD (mm) 2,18 £ 0,49 2,19+ 0,55 0,414
Diameterstenose (%) 12,21 + 12,67 15,36 + 20,81 0,758
Lisionssegment:
MLD (mm) 1,73 0,70 1,68 * 0,53 0,997
Diameterstenose (%o) 3143 + 19,14 29,76 + 19,26 0,611
Stentsegment:
Lumengewinn (mm) 1,69 = 0,57 1,66 + 0,45 0,322
Relativer Lumengewinn (%) 79,77 = 41,11 80,18 £ 37,49 0,710
Netto Lumengewinn 1,39 + 0,61 1,36 £ 0,73 0,732
Lumenverlust (mm) 0,33 + 0,44 0,35 £ 0,60 0,641
Relativer Lumenverlust (%) 15,11 £ 22,82 13,33 £ 29,40 0,379
Lisionssegment:
Lumengewinn (mm) 1,04 + 0,61 1,18 + 0,56 0,310
Relativer Lumengewinn (%) 41,62 + 25,29 46,42 + 19,63 0,343
Netto Lumengewinn 0,98 £ 0,81 0,85 £ 0,64 0,913
Lumenverlust (mm) 0,11 £ 0,54 0,33 £ 0,53 0,700
Relativer Lumenverlust (%) 4,88 + 23,48 12,73 £ 21,19 0,235
Angiographische Restenose 7 (22,6 %) 8 (11,4 %) 0,148
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3.5.2.3. Quantitative Ergebnisse Intravaskulirer Ultraschall (IVUS)

Stentbereich

Von den 45 Patienten, deren serielle Daten zur Auswertung vorlagen, wiesen 18 Patienten
(40,0 %) einen Diabetes mellitus auf. Bei diesen untersuchten 18 Patienten zeigte sich im Stentbe-
reich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gefil3, Lumen-, Plaque- oder Stentfliche im
Vergleich zu den Nicht-Diabetikern. Innerhalb beider Gruppen fiel eine Abnahme der Gefi3fld-
che auf, sowohl innerhalb des Stentsegmentes von proximal nach distal als auch im zeitlichen
Verlauf, jedoch ebenfalls ohne Signifikanz, siche Tabelle 37. Bei Auswertung der seriellen Daten
fiel im zeitlichen Verlauf eine signifikante Abnahme der Lumenfliche in allen Segmenten bei
beiden Subgruppen auf. Es zeigte sich allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Innerhalb beider Gruppen lie3 sich im Langzeitverlauf in allen Segmenten eine Zu-
nahme der Plaquefliche nachweisen, diese Zunahme erreichte ausschliellich im medialen und
distalen Segment bei der Diabetiker-Gruppe Signifikanzniveau. Die Stentfliche war in allen drei
Segmenten nach Implantation und bei Kontrolle in der Gruppe der Diabetiker gréf3er, der Unter-

schied war aber nie signifikant.

Tabellen 37: Sonographische Daten Segmente Diabetiker vs. Nicht-Diabetiker
Gefil3fliche

Gefil3fliche Diabetiker Nicht-Diabetiker P

(mm?) (n=18) (n=27)

Proximal nach Implantation 21,88 + 5,64 20,11 + 498 0,172
Kontrolluntersuchung 21,65 = 5,87 19,76 £ 4,97 0,256

P 0,758 0,829

Medial nach Implantation 21,52 + 5,85 20,01 = 5,14 0,266
Kontrolluntersuchung 21,52 + 5,88 19,18 £ 5,00 0,710

P 0,811 0,124

Distal nach Implantation 21,43 + 6,22 19,42 £ 495 0,287
Kontrolluntersuchung 21,49 + 5,67 18,82 £ 4,98 0,091

P 0,831 <0,05
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Lumenfliche

Lumenfliache Diabetiker Nicht-Diabetiker p

(mm?) (n=18) (n=27)

Proximal nach Implantation 7,21 £193 7,24 + 1,84 0,826
Kontrolluntersuchung 6,36 = 1,34 6,26 + 1,58 0,963

p <0,05 <0,001

Medial nach Implantation 7,24 + 2,09 7,01 £ 1,86 0,889
Kontrolluntersuchung 6,84 + 1,72 6,09 + 1,75 0,728

p <0,05 <0,001

Distal nach Implantation 6,85 + 2,08 6,54 + 1,72 0,660
Kontrolluntersuchung 6,09 = 1,63 5,88 + 1,66 0,702

P <0,05 <0,001

Plaquefliche

Plaquefliche Diabetiker Nicht-Diabetiker P

(mm?) (n=18) (n=27)

Proximal nach Implantation 14,67 = 4,53 12,87 £ 3,90 0,211
Kontrolluntersuchung 15,29 £ 540 13,49 £ 4,14 0,247

P 0,170 0,039

Medial nach Implantation 14,28 £ 4,74 13,00 £ 3,98 0,404
Kontrolluntersuchung 15,29 + 5,33 13,09 £ 3,97 0,105

P <0,05 0,264

Distal nach Implantation 14,59 £ 5,18 12,87 £ 3,83 0,276
Kontrolluntersuchung 15,40 £ 5,13 12,94 £ 4,10 0,078

P <0,05 0,755
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Stentfliche

Stentfliche Diabetiker Nicht-Diabetiker p

(mm?) (n=18) (n=27)

Proximal nach Implantation 7,21 £193 7,24 £ 1,84 0,826
Kontrolluntersuchung 7,02 = 1,45 6,95+ 1,78 0,991

P 0,663 0,239

Medial nach Implantation 7,24 + 209 7,01 £ 1,86 0,889
Kontrolluntersuchung 6,84 + 1,72 6,73 + 1,94 0,799

P 0,396 0,084

Distal nach Implantation 6,85 + 2,08 6,54 + 1,72 0,660
Kontrolluntersuchung 6,67 £ 1,78 6,43 + 1,78 0,643

P 0,728 0,866

Die Neointimaverteilung zeigte im Vergleich der beiden Gruppen keine signifikanten Unter-

schiede. Es lieB3 sich in beiden Gruppen eine Zunahme der Neointimaflichen von distal nach
proximal erkennen. In der Diabetiker-Gruppe wurde eine relative Neointimafliche von 9,04 +

4,25 % errechnet, bei den Nicht-Diabetikern lag sie bei 9,32 + 4,18 % ohne signifikanten Unter-
schied, siche Tabelle 38, Abbildung 17.

Tabelle 38: Neointimaflache

Neointimafliche (mm?) Diabetiker (n=18) Nicht-Diabetiker P
(n=27)

Proximal (mm?) 0,66 + 0,36 0,69 + 0,33 0,618

Medial (mm?) 0,61 £ 0,37 0,65 £ 0,40 0472

Distal (mm?) 0,58 £ 0,30 0,57 £ 0,34 0,935

Relative Neointimafliche (%) 9,04 + 4,25 9,32+ 4,18 0,431
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Abbildung 17: Graphische Darstellung Neointima

Gefalireferenzen

An beiden Referenzen (ebenso wie in allen drei Stentsegmenten) lie3 sich bei Stentimplantation
und bei der Kontrolluntersuchung bei den Diabetikern eine grolere GefilB3fliche feststellen. Der
Unterschied zu den Nicht-Diabetikern war jedoch nie signifikant. Bei beiden Gruppen war die
Gefilifliche an der proximalen Referenz groBer als an der distalen Referenz. Im zeitlichen Ver-
lauf kam es auch hier bei beiden Gruppen an beiden Referenzen zu einer nicht signifikanten Ab-
nahme der Gefil3fliche. Die Lumenfliche nahm bei beiden Gruppen im Gefal3 von proximal
nach distal und im zeitlichen Verlauf ab, eine signifikante Abnahme zeigte sich jedoch nur im
Bereich der proximalen Referenz bei den Nicht-Diabetikern. Die Plaquefliche war distal und
proximal sowohl nach Implantation als auch bei Kontrolle bei der Diabetiker-Gruppe grof3er, im
Bereich der proximalen Referenz war dieser Unterschied zu beiden Zeitpunkten signifikant (Dia-
betiker: nach Implantation 15,97 £ 4,56 mm?, bei Kontrolle 16,00 £ 4,75 mm?. Nicht-Diabetiker:
nach Implantation 13,32 £ 3,75 mm?, bei Kontrolle 13,51 + 4,04 mm?), im Bereich der distalen

Referenz nur zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung (Diabetiker 16,11 + 5,85 mm?, Nicht-

Diabetiker 15,97 £ 4,56 mm?), siche Tabellen 39.
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Tabellen 39: Sonographische Daten GefilB3referenzen Diabetiker vs. Nicht-Diabetiker

Gefalifliche
Gefiflfliche (mm?) Diabetiker | Nicht-Diabetiker )2
(n=18) (n=27)
Proximale Referenz | nach Implantation 22,37 £ 5,85 20,04 + 4,74 0,089
Kontrolluntersuchung | 21,89 + 5,66 19,60 + 4,87 0,144
P 0,102 0,280
Distale Referenz nach Implantation 21,56 + 6,79 19,04 £ 5,00 0,233
Kontrolluntersuchung 21,44 £+ 6,30 18,28 + 5,32 0,086
p 0,896 0,195
Lumenfliche
Lumenfliche(mm?) Diabetiker | Nicht-Diabetiker P
(n=18) (n=27)
Proximale Referenz | vor Implantation 6,39 £ 2,39 6,72 £ 1,97 0,417
Kontrolluntersuchung 5,89 + 1,85 6,09 + 1,75 0,610
P 0,094 <0,05
Distale Referenz vor Implantation 5,62 1,96 5,71 £ 1,58 0,799
Kontrolluntersuchung 5,34 + 1,47 5,60 £ 1,70 0,719
p 0,327 0,319
Plaquefliche
Plaquefliche(mm?) Diabetiker | Nicht-Diabetiker P
(n=18) (n=27)
Proximale Referenz nach Implantation 15,97 + 4,56 13,32+ 3,75 <0,05
Kontrolluntersuchung 16,00 + 4,75 13,51 + 4,04 <0,05
P 0,845 0,517
Distale Referenz nach Implantation 15,93 + 5,65 13,33 + 4,08 0,126
Kontrolluntersuchung 16,11 + 5,85 12,69 + 4,77 <0,05
P 0,472 0,254
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3.6. Stentrezidive

Bei 15 der 101 (14,85 %) Patienten, deren koronarangiographisch erhobene serielle Daten
in dieser Studie vorlagen, hatte sich bei der Kontrolluntersuchung eine Restenose im mit
einem medikamentenbeschichteten Stent versorgten Gefil3 gezeigt.

Koronarangiographisch wurde bei 12 (11,88 %) Patienten aufgrund einer iber 50 %igen
Stenosen die Indikation zur Re-Intervention gestellt und erneut im Rahmen einer Korona-
rangiographie eine PTCA durchgefiihrt.

10 der 15 Restenosen traten bei den Patienten auf, die initial bereits eine Restenose aufwie-
sen (21,3 % der ISR-Gruppe bzw. 9,9 % des Gesamt-Kollektivs), bei der DeNovo-Gruppe
zeigten sich 5 Restenosen (9,3 % der DeNovo-Gruppe bzw. 5,0 % des Gesamtkollektivs).
Bei der Kontrolluntersuchung wurden 5 Restenosen im Sirolimus beschichteten Stent,
hiervon 2 bei der ISR-Gruppe (4,3 % der ISR-Gruppe bzw. 2,0 % des Gesamt-Kollektivs)
und 3 bei der DeNovo-Gruppe (5,6 % der DeNovo-Gruppe bzw. 3,0 % des Gesamtkol-
lektivs) diagnostiziert. Es zeigten sich hier keine Unterschiede auf Signifikanzniveau, siche

Tabelle 40.

Tabelle 40: Restenosen (Erlduterungen siche Anhang)

Lokalisation Anzahl Patienten Anteil
IVR (in-vessel-restenosis) 15 14,85 %
ILR (in-lesion-restenosis) 8 7,92 %
ISR (in-stent-restenosis) 5 4,95 %
Re-PTCA 12 11,88 %

Tabelle 41: Lokalistaion der Restenosen

Lokalisation ISR n=47 DeNovo n=54 p
IVR (in-vessel-restenosis) 10 (21,3 %) 5 (9,3 %) 0,092
ISR (in-stent-restenosis) 2 (4,3 %) 3 (5,6 %) 0,765

8 der 15 Restenosen lagen innerhalb der vorbestehenden Lision (gesamter Stentbereich
plus 5 mm jeweils distal und proximal des Stents), wobei hiervon 5 (4,95 %) innerhalb des
beschichteten Stents auftraten und 3 (2,97 %) in unmittelbarer Stentnihe. Von den 5 Ste-

nosen innerhalb des Stents lagen 3 im proximalen und eine im distalen Stentbereich. Eine
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Stenose zeigte sich unmittelbar zwischen zwei hintereinander liegenden Sirolimus-Stents. 4
Instent-Restenosen stellten sich sonographisch als fokal, eine als diffus dar, siche Tabellen

41, 42.

Tabellen 42: ISR/ILR

Stentrezidive (ISR) Anzahl Patienten Anteil
Proximal im Sirolimus Stent 3 2,97 %
Distal im Sirolimus Stent 1 0,99 %
Zwischen zwei Sirolimus Stents 1 0,99 %
Fokale ISR 4 3,96 %
Diffuse ISR 1 0,99 %
In-lesion-Restenose (ILR) Anzahl Patienten Anteil
ISR 5 4,95 %
Proximal des Stents 2 1,98 %
Distal des Stents 1 0,99 %
3.6.1. ISR im proximalen Bereich des Stents bei initialer DeNovo-Stenose

Bei der in Abbildung 18 und 19 abgebildeten Lision handelt es sich um ein Instent-Rezidiv im
proximalen Stentabschnitt. In diesem Gefdl3 war zuvor eine DeNovo-Stenose mit einem Siroli-
mus beschichteten Stent versorgt worden. In der Angiographie ist im linken Bild der Abbildung
19 (Kontrolluntersuchung vor Intervention) eine kurzstreckige Restenose im Ramus circumflexus
(RCX) zu erkennen. Mittels IVUS konnte gezeigt werden, dass sich diese Stenose von der proxi-
malen Referenz bis in das proximale Stentsegment ausdehnte. Nach erneuter PTCA (Abbildung
19 rechtes Bild: Kontrolluntersuchung nach Intervention) lieB3 sich sonographisch und korona-

rangiographisch keine héhergradige Stenose mehr nachweisen.
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Gefall

Initiale Stenose ISR

v v

Cypher

Prox. Dist. Prox. Dist.

BL FU

Abbildung 18: Schematische Darstellung eines proximalen Stentrezidiv im Sirolimus Stent

(Prox.= proximales Stentsegment, Dist.= distales Stentsegment, BL= Baseline/Esstuntersuchung, FU= Follow-Up/ Kontrollun-

tersuchung)

Proximale fokale DeNovo-Stenose
im Cypher™Stent
Ramus cirumflexus

3.6.2. ISR im distalen Bereich des Stents bei initial ISR im bare metal Stent

Wie in der mittels intravaskuldrem Ultraschall erkennbaren doppelten Strebenreihe in Abbildung
21 handelt es sich hier um einen Patienten, der bereits bei der Eingangsuntersuchung ein Instent-

Rezidiv in einem zuvor implantierten herkémmlichen, also nicht medikamentenbeschichteten
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intrakoronaren Stent aufwies. Darauthin wurde das betroffene Gefil3 mit einem Sirolimus be-
schichteten Stent versorgt, bei der Kontrolluntersuchung zeigte sich nun erneut ein Stentrezidiv,
nun jedoch auch in einem mit Medikamenten beschichteten Stent, siche Abbildungen 20, 21.

Die Bilder in Abbildung 21 links wurden wihrend der Eingangsuntersuchung aufgenommen
(oben vor, unten nach Stent-Implantation und PT'CA). Bei dem Patienten lag demnach zunichst
eine langstreckige hochgradige Stenose vor, postinterventionell zeigte sich hier eine erfolgreiche
Beseitigung. Auf der rechten Seite handelt es sich um wihrend der Kontrolluntersuchung aufge-

nommene Bilder. Es ldsst sich ein kurzstreckige Restenose im distalen Bereich des Sirolimus Stents

erkennen.
Stent
Initiale Stenose ISR
v v
<«—— Cypher I
Prox. Dist. Prox. Dist.

BL FU

Abbildung 20: Schematische Darstellung einer distalen ISR

(Prox.= proximales Stentsegment, Dist.= distales Stentsegment, BL= Baseline/Erstuntersuchung, FU= Follow-Up/ Kontrollun-

tersuchung)

Cypher™Stent

Abbildung 21: Angio- und sonographische Darstellung eines ISR distal
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3.6.3. ISR zwischen zwei Stents (GAP) bei initial ISR im bare metal Stent

Zunichst wurden bei diesem Patienten in mehreren Sitzungen multiple mittel- bis héhergradige
Stenosen im Bereich des RIVA mit 3 unbeschichteten Stents (Bx Sonic) und Brachytherapie be-
handelt. Im Verlauf zeigten sich bei diesem Patienten in allen 3 Stents Instent-Restenosen, dar-
aufhin erfolgte in mehreren Sitzungen die Implantation von 3 Sirolimus Stents. Bei der folgenden
Kontrolluntersuchung lieB sich nun eine Stenose zwischen distalem Ende des proximalen und
proximalen Ende des mittleren Sirolimus Stent nachweisen (GAP-Effekt).

Mittels IVUS konnte hier in Ergidnzung zur Angiographie die Restenose charakterisiert werden,
es lieBen sich Proliferationen der Gefillwinde exakt zwischen den sich nicht tberlappenden

Stentsegmenten nachweisen, siche Abbildungen 22 und 23.

Bare metal Stents

| | ISR im GAP

A < —— Cypher > > >
A

A A Dist. Prox. Dist.
Initiale ISR

BL FU

Abbildung 22: Schematische Darstellung des ISR

Prox.

(Prox.= proximales Stentsegment, Dist.= distales Stentsegment, BL= Baseline/Etstuntersuchung, FU= Follow-Up/ Kontrollun-

tersuchung)

GAP/

Stenose im GAP zwischen
2 Cypher™Stents
Ramus interventricularis anterior

Abbildung 23: Angio- und sonographische Darstellung einer ISR zwischen zwei Stents
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3.6.4. ILR bei ISR im bare metal Stent und Brachytherapie

Bei dem folgenden Patienten wurde eine hochgradige Stenose im Ramus interventricularis anteri-
or zunichst mit einem konventionellen Stent versorgt. Bei der Kontrolluntersuchung zeigte sich
ein Instent-Rezidiv, darauthin wurde eine Brachytherapie durchgefiihrt. Bei der nach 6 Monaten
durchgefiihrten Kontrolluntersuchung lie3 sich jedoch erneut ein ISR feststellen, es erfolgte die
Implantation eines Sirolimus Stent. Mittels IVUS lie3 sich die Lokalisation bestimmen, der be-
schichtete Stent uberlappte den konventionellen Stent nur teilweise. In diesem nicht durch den
Cypherstent abgedeckten Teil des alten Stents liel3 sich bei Kontrolle nach 6 Monaten eine Reste-
nose (ILR) nachweisen, siche Abbildung 24, Abbildung 25 links. Der ca. 1-2 mm entfernte Siro-
limus Stent zeigte jedoch einen guten Langzeitverlauf ohne hohergradige Neointimabildung, sie-

he Abbildung 25 rechts.

Stent

Initiale ISR Aktuelle ISR Cypher
| : l
F

—

Dist. Prox. | Dist. Prox.

BI.  Cypher FU

Abbildung 24: Schematische Darstellung der ILR

(Prox.= proximales Stentsegment, Dist.= distales Stentsegment, BL.= Baseline/Erstuntersuchung, FU= Follow-Up/ Kontrollun-
tersuchung)

ISR im bare metal Stent
proximal des Cypher™Stent
Ramus interventricularis
anterior

Abbildung 25: Angio- und sonograpische Darstellung einer ILR
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4. Diskussion

Das Langzeitergebnis bei koronarangiographisch gesicherter himodynamisch wirksamer Stenose
konnte durch Implantation intrakoronarer Stents im Vergleich zu Therapie der Stenose durch

Ballondilatation deutlich verbessert werden®”!

. Die Restenose innerhalb eines bereits implantier-
ten Stents stellt aber nach wie vor ein klinisches Problem®** dar, welches sich aufgrund der
steigenden Zahl von Stentimplantationen, vor allem bei komplexen Lisionen™*"* hiufig stellt.

Vom implantierten Stent werden mechanische Krifte auf das Herzkranzgefil und umgekehrt
ausgetibt. Zudem lassen sich biologische Vorginge in der Gefilwand nachweisen, die thren Utr-
sprung teils in der Grunderkrankung (Koronare Herzerkrankung, KHE) haben, teils aber auch in
der Verletzung der Gefiwand wihrend der Revaskularisierung (Stentimplantation)'”*. Hinzu

185895 welche Proliferations- und Umbau-

kommen Neointimabildung und Remodellingprozesse
vorginge zwischen den Stentstreben und im Gefil3 bewirken. Diese Faktoren werden als ursdch-
lich fiir das Auftreten von Restenosen innerhalb implantierter Stents gesehen.

Durch mit Medikamenten beschichtete Stents wie z. B. den Sirolimus Stent kénnen sowohl
Inzidenz als auch Ausmal3 von Instent-Restenosen verringert werden. Die proliferations- und
migrationshemmende Wirkung des Medikaments auf glatte Muskelzellen verhindert effizient die
Bildung von Neointima'**"™>” dadurch wird die Restenoserate gegeniiber herkémmlichen Stent-
typen verringert ',

Die vorausgegangene Datenaufstellung der gesamten Eingangsuntersuchungen wurde nur zur

Vollstindigkeit der Datendarstellung vorgenommen, im folgenden werden ausschlief3lich die se-

riellen Daten (angio- und sonographisch) diskutiert.

4.1. Gesamtes Patientenkollektiv

Von den 101 Patienten in dieser Studie, deren Daten zur Auswertung vorlagen, wiesen 30,7 %
einen Diabetes mellitus, 73,3 % eine arterielle Hypertonie, 87,1 % eine Hypercholesterinimie
sowie 55,4 % eine positive Familienanamnese auf. Zudem sind 50,5 % der Patienten Raucher
bzw. erst seit kurzer Zeit Ex-Raucher. Der durchschnittliche BMI (Body-Mass-Index) lag bei 26,5
(% 3,6). Bei 20,8 % des Studienkollektivs liegt eine Drei-Gefi3-KHK und bei 23,8 % eine Zwei-
Gefi3-KHK vor.

Auch die Einteilung der Lasionen (siche Anhang) selbst spricht mit einem hohen Anteil an Typ
B2- und Typ C-Lisionen (gesamt 68,5 %) bei den DeNovo- und Typ II- Typ IV-Lasionen (ge-
samt 66,0 %) bei den ISR-Lisionen fiir eine hoher- bis hochgradige Gefil3schidigung.
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4.2. Angiographische Daten

Durch Implantation eines mit Sirolimus beschichteten Stents (CYPHER™Stent) konnte bei dem
gesamten in dieser Studie untersuchten Patientenkollektiv zunichst ein signifikanter Lumenge-
winn (1,70 £ 0,49 mm) mit deutlicher Reduktion der Durchmesserstenose erreicht werden (von
67 % auf 3 %). Nach Implantation lag der MLD im Stent bei 2,50 £ 0,44 mm. Bei der Kontroll-
untersuchung nach im Durchschnitt 201 Tagen lieB sich jedoch eine erneute Zunahme der Dia-
meterstenose auf 15 % nachweisen, ursdchlich war dafir eine geringe Neointima-Bildung. Bei 15
der 101 Patienten (14,85 %) zeigte sich eine Restenose im mit einem CYPHER™Stent versorgten
Gefil3. 5 Restenosen (4,95%) lagen direkt innerhalb des implantierten mit Medikamenten beschichte-
ten Stents, 3 Patienten wiesen eine In-lesion-Restenose (ILR), d.h. eine Restenose 5 mm vor oder
nach, aber nicht direkt im Sirolimus Stent auf. Insgesamt lag also bei 8 Patienten (7,92 %) eine
ILR vor. Dieses Ergebnis liegt somit etwas tiber dem in der 1-Jahres-Analyse der SIRTUS-Studie”
veroffentlichten Wert; dort wiesen 4,9 % der Patienten eine erneute Stenose im Lisionsgebiet
auf. In unserer Studie zeigte sich zudem bei 7 Patienten eine Progression der KHE im gleichen
Gefil3, aber nicht in unmittelbarer Ndhe zum implantierten Stent. Insgesamt wurde also eine Rate
der In-vessel-Restenosen (IVR) von 14,85 % ermittelt. In bisherigen Studien®”™ lag diese bei
Kontrolluntersuchungen nach einem Jahr jedoch mit 5,1 %, 8 % und 9,1 % deutlich unter diesem
Wert.

Damit zeigt unsere Studie ebenso wie grof3e multizentrische Studien"'"", dass Patienten, denen
ein CYPHER™Stent zur Therapie eines ISR im BMS implantiert wurde, deutlich hiufiger eine
Stenose im Sirolimus-Stent aufwiesen als Patienten, denen der CYPHER™Stent zur Therapie

einer DeNovo-Stenose implantiert wurde.

4.2.1.  Subgruppen-Analyse ISR vs. DeNovo

Hinsichtlich der kardiovaskuliren Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hypercholesterinimie, arter-
tielle Hypertonie, Nikotinabusus, positive Familienanamnese) konnte in den beiden Subgruppen
kein signifikanter Unterschied ausgemacht werden. In der Gruppe der Patienten mit einer DeNo-
vo-Stenose zeigte sich jedoch signifikant haufiger eine Drei-Gefa3-KHK als bei den Patienten mit
einem Instent-Rezidiv, es ergab sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der bei Eingangs-
und Kontrolluntersuchung angegebenem Schweregrad der Angina pectoris-Symptomatik. In meh-

reren Literaturstellen™®*"

werden Lisionslinge, Stentlinge, mehrfache Stentimplantation und Re-
ferenzdurchmesser als Pridiktoren fiir das Auftreten einer Restenose angegeben. In dieser Studie
zeigten sich hier aber keine Unterschiede auf Signifikanzniveau. Es kann also aufgrund eines ver-

gleichbaren Risikoprofils beider Gruppen sowie vergleichbarer klinischer und prozeduraler Para-
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meter davon ausgegangen werden, dass alle seriellen morphologischen Unterschiede zwischen den
Gruppen aus der unterschiedlichen Indikation zur Stentimplantation (ISR vs. DeNovo) resultie-
ren.

Die Stenosesituation (MLD, Diameterstenose) war in beiden Gruppen vor Implantation nicht
signifikant unterschiedlich. Nach Implantation des Sirolimus Stents und bei der Kontrolluntersu-
chung ergaben sich beziiglich Lumengewinn und Lumenverlust keine signifikanten Unterschiede
im Stent und im Lisionsbereich. Die Anzahl der Patienten mit Instent-Rezidiv lag bei der ISR-
Gruppe mit 10 Patienten von 47 (21,3 %) deutlich hoher als in der DeNovo-Gruppe (5 Patienten
von 54 =9,3 %). Insgesamt zeigten sich also 15 Restenosen, wovon 8 im Lisionsbereich, davon 5
im Sirolimus-Stent auftraten. Von diesen 5 Restenosen im medikamentenbeschichteten Stent
traten 2 (d.h. bei 1,98 % des gesamten Patientenkollektivs bzw. bei 4,3 % der ISR-Gruppe) bei
den Patienten auf, die bei der Eingangsuntersuchung bereits eine Instent-Restenose in einem
herkémmlichen Stent prisentierten. Dieser Wert liegt also deutlich unter dem von Degertekin'’
ermittelten Wert (6,7 %) fur das Auftreten einer Instent-Restenose in einem mit Sirolimus be-

schichteten Stent.

4.2.2.  Subgruppen-Analyse Diabetiker vs. Nicht-Diabetiker

Mehreren Literaturstellen'™”

zufolge nach gilt ein Diabetes mellitus als entscheidender Risikofak-
tor fir die Entwicklung einer Restenose nach PTCA. Zurickzufihren ist dies am chesten auf
eine im Vergleich zur Normalpopulation gesteigerte Neointimaproliferation®*. Es hatte sich
jedoch in vorangegangenen Studien®*” auch gezeigt, dass durch die wachstums- und entziin-
dungshemmende Wirkung des Sirolimus Stents auch bei diesen Risikopatienten ein guter Lang-
zeitverlauf hinsichtlich der Restenoserate erzielt werden kann.

Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung, also vor Stentimplantation, wies die Gruppe der Dia-
betiker (30,7 %) keine signifikant hohere Stenose und keinen signifikant kleineren MLD auf, es
zeigte sich jedoch hinsichtlich der Lisionslinge ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (Diabetiker 23,55 * 15,51 mm, Nicht-Diabetiker 16,34 * 11,53 mm). Durch PTCA und
Implantation des Sirolimus Stents wurde in beiden Gruppen eine vergleichbare Aufdehnung des
betroffenen Gefilles erreicht. Auch im Langzeitverlauf ergab sich in beiden Gruppen sowohl im
Stent als auch im Lisionsbereich ein dhnliches Ergebnis beztiglich des absoluten, relativen und
des Netto-Lumengewinns. Bei der Kontrolluntersuchung lag die Diameterstenose im Lisionsbe-
reich bei der Diabetiker-Gruppe etwas héher bei 31,43 % im Vergleich zu 29,76 % bei den
Nicht-Diabetikern. Im Stent allerdings wiesen die Diabetiker eine etwas geringere Diameterste-

nose (12,21 %) als die Nicht-Diabetiker (15,36 %) auf. In der Gruppe der Diabetiker lieB3 sich
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zum Zeitpunkt der Kontrolle ein deutlich geringerer Lumenverlust (0,11 mm vs. 0,33 mm) im
Liasionsbereich ausmachen, der Unterschied zur anderen Subgruppe war jedoch nicht signifikant.

Die in dieser Studie ermittelten Ergebnisse sind in etwa mit der Studie von Alexandre Abizaid” zu
vergleichen, in der sich bei Patienten mit Diabetes mellitus eine Diameterstenose von im Mittel
16 % zeigte. Sie liegen jedoch deutlich unter den in einer von Issam Moussa® et al veréffentlich-
ten Ergebnissen einer SIRIUS-Substudie. Dort wiesen Patienten mit Diabetes mellitus bei der
Kontrolluntersuchung eine Durchmesserstenose von 29 % auf, Patienten ohne Diabetes mellitus
eine Durchmesserstenose von 21 %. Es wird beschrieben, dass das Auftreten von Restenosen im
mit Sirolimus beschichteten Stent gehduft bei Patienten mit Diabetes mellitus beobachtet wird.
Dies zeigte sich auch in unserer Studie (7 Restenosen bei 31 Diabetikern, 8 Restenosen bei 70

Nicht-Diabetikern), die Unterschiede sind allerdings nicht signifikant.

4.3. Sonographische Daten
4.3.1.  Stentbereich

Durch in die Koronararterien implantierte Stents werden im Langzeitverlauf Verinderungen der
Lumen- und Gefilfliche sowie eine Neointimabildung hervorgerufen, diese kénnen auch den
stentfreien Anteil des betroffenen Gefil3es betreffen.

Aus den in dieser Studie erhobenen sonographischen Daten war ersichtlich, dass beim Gesamt-
patientenkollektiv sowohl direkt nach Implantation des Sirolimus Stents als auch bei der Kon-
trolluntersuchung eine Verjiingung des GefiSlumens von proximal nach distal vorlag, die in etwa
der urspringlichen Gefil3Sform entsprach. Im proximalen und distalen Stentende wurde hier
durch den Implantationsdruck die Lumenfliche der jeweiligen Referenz leicht tiberschritten, auch
bei der Kontrolluntersuchung nach im Durchschnitt 201 Tagen (entspricht 6,6 Monaten) war die
Lumenfliche im distalen und im proximalen Stent grofer als an der jeweiligen Referenz. Somit

kann von einer adiquaten Stentexpansion ausgegangen werden.

4.3.2. Inkomplette Stentpositionierung

Seit Einfithrung der mit Rapamycin-beschichteten Sirolimus Stents gibt die unvollstindige Sten-

*. Die Studienlage hierzu ist nicht einheitlich, es

texpansion immer noch Anlass zu Bedenken
wurde z.B. in einer Studie mit 13 Patienten von Degertekin'® et al. kein Einfluss auf den Lang-
zeitverlauf nachgewiesen. Weitere Studien®” zeigten aber auf Signifikanzniveau, dass durch eine

inkomplette Stentpositionierung eine Restenose im CYPHER™Stent begiinstigt wird.
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In unserer Studie kann hierzu nicht Stellung genommen werden, da sich im intravaskuldren Ultra-
schall (IVUS) bei der Kontrolluntersuchung am ehesten aufgrund ausreichender Dilatation bei

Stentimplantation keine unzureichende Stentpositionierung bzw. -expansion zeigte.

4.3.3. Plaqueflicheninderung

Die bereits im Gefdll vorhandene Plaquefliche wird durch Stentimplantation nach auflen ge-
driickt und nun als Peristent-Fliche bezeichnet. Durch die Bildung von Neointima entsteht die
(Intrastent-) Plaquefliche. Durch Anwendung der intravaskuliren Ultraschalldiagnostik konnte
gezeigt werden, dass eine Restenose im Stent nicht allein durch Neointimabildung, sondern auch
durch zusitzliche Remodellingprozesse begunstigt wird. Die Stentimplantation fithrt zu einem
Barotrauma, welches wiederum eine Entziindungsreaktion im betroffenen Gefdl3 auslost. Es
kommt zur Migration und Proliferation von glatten Muskelzellen, eine Restenose kann die Folge
sein.

In unserer Studie verteilte sich zum Zeitpunkt der Implantation des CYPHER™Stents die Pe-
ristent-Plaquefliche homogen im Stent mit einem Maximum im proximalen Segment, im Lang-
zeitverlauf ergaben sich beim gesamten Patientenkollektiv signifikante Zunahmen der Plaquefli-
che im proximalen und medialen Segment. Diese Flichenvergroflerung weist darauf hin, dass
auch auflerhalb des Stents proliferative Prozesse im Gewebe ablaufen kénnen und Plaqueverlage-
rungen infolge der mehrfachen Dilatationen mit kurzen Ballons stattfinden, die zu einem arteriel-
len Remodelling fithren kénnen. Im Bereich der Gefil3referenzen jedoch war bei der Kontrollun-
tersuchung eine nicht signifikante Abnahme der distalen Plaquefliche zu erkennen.

Bei der Gruppe der ISR-Patienten zeigte sich im Vergleich zu der Gruppe der DeNovo-
Patienten zu allen Zeitpunkten in allen Segmenten und beiden Referenzen eine signifikant gro-
Bere Plaquefliche. Im zeitlichen Verlauf nahm bei beiden Gruppen die Plaquefliche in allen
Stentsegmenten sowie bei der ISR-Gruppe auch im Bereich beider Referenzen zu, die DeNovo-
Gruppe zeigte bei der Konztrolluntersuchung im Bereich beider Referenzen eine Abnahme der
Lumentfliche. Es ergaben sich jedoch im zeitlichen Verlauf keine Verdnderungen auf Signifi-

kanzniveau.

4.3.4. Neointimabildung

Hinsichtlich der Neointimafliche variieren die Angaben in der Literatur. Dies ist wohl vor allem
durch unterschiedliche Definitionen bzw. unterschiedliche Methodik bei der Auswertung der

IVUS-Bilder bedingt.
67



Anhand der in dieser Studie von 45 Patienten erthobenen Daten konnte bei einer Neointimafli-
che von im Mittel 0,63 mm? ein gutes Langzeitergebnis nach Implantation eines Sirolimus-Stents

bestitigt werden. Dieser Wert liegt damit zwischen den in der Literatur beschriebenen Werten

2 19 2 31

von 0,04 mm? "~ und 2,0 mm? 7,

Desweiteren konnte beobachtet werden, dass sich die Neointimabildung nicht homogen im Stent,
sondern abnehmend von proximal nach distal hin verteilte. Die Ursache dieser Verteilung ldsst
sich nicht mit Sicherheit klaren. Die im Verhaltnis zum GefaB3durchmesser tibermiflige Dilatation
bei Stentimplantation?’7 im proximalen Stentbereich kénnte eine Erklirung dafiir sein. Dagegen
spricht allerdings die Tatsache, dass bei der Dilatation darauf geachtet wurde, dass sich der Ballon-
katheter medial im Stent befand, wihrend das Gefil3 aufgedehnt wurde. Diese wiirde also eher im
distalen Stentbereich zu einer verstirkter Neointimabildung fihren, da durch die Verjungung des
Gefilles dort ein verhiltnismaBig hoherer Implantationsdruck erreicht wird. Zudem wurden in
einer Studie® axiale, auf die GefiBwand wirkende Krifte, resultierend aus einer inkompletten Sten-
texpansion im proximalen Stentbereich als mitursdchlich fiir die Verdnderungen im proximalen
Stentbereich gesehen.

Moglicherweise kann die sogenannte Inflow disease als mitursichlich betrachtet werden. Darunter
werden Strémungsturbulenzen am Stenteingang und im proximalen Segment verstanden, die zu
einer vermehrten Neointimaproliferation fithren kénnen. Auch eine im Stent unterschiedliche
immunsuppressive und antiproliferative Wirkung von Rapamycin kann als Ursache fir die im
Stent nicht homogen verteilte Neointimabildung diskutiert werden. Durch den Blutstrom von
proximal nach distal kénnte es im distalen Bereich zu einer héheren Konzentration an Rapamycin
entsprechend einer gesteigerten antiproliferativen Wirkung kommen, was eine geringere Neointi-
mabildung zur Folge haben konnte.

Letztendlich kann der ausschlaggebende Faktor fiir die beobachtete Verteilung der Neointimabil-
dung nicht eindeutig zugeordnet werden, am chesten ist von einem multifaktoriellen Geschehen
auszugehen.

In den Subgruppenanalysen konnte sowohl im Vergleich zwischen Patienten mit ISR und Patien-
ten mit DeNovo-Stenose und im Vergleich zwischen Patienten mit zu Patienten ohne Diabetes
mellitus hinsichtlich der Neointimabildung kein signifikanter Unterschied herausgefunden wer-
den. Auch hier zeigte sich in allen Subgruppen, genau wie im Gesamtkollektiv, ein Maximum der

gebildeten Neointima proximal und ein Minimum distal.
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4.3.5. Lumeninderungen

Anhand der mittels IVUS erhobenen Messdaten konnte zu allen Zeitpunkten eine im Gefil3ver-
lauf von proximal nach distal abfallende Lumenfliche beobachtet werden. Es kann davon ausge-
gangen werden, dass wihrend der Stentimplantation und durch das Zuriickziehen des Dilatati-
onsballons keine Plaqueintrusionen durch die Gitterstabe der Stents stattgefunden haben, da zum
Zeitpunkt der Stentimplantation Lumen- und Stentquerschnitte in allen Segmenten gleich grof3
waren. Im Langzeitverlauf nahm die Lumenfliche in allen Segmenten und im Bereich der proxi-
malen Referenz signifikant ab. Im Bereich der distalen Referenz nahm die Lumenfliche auch ab,
allerdings nicht signifikant. Die Lumenanderungen im Bereich der Gefil3referenzen werden am
chesten durch die von den Stents ausgehenden Randwirkungen, durch das Remodelling der Ge-
fial3e und durch die Plaqueentwicklung in diesen Bereichen verursacht.

Die Subgruppenanalyse ISR vs. DeNovo lieferte die gleichen Ergebnisse, d.h. eine Abnahme der
Lumenfliche sowohl von proximal nach distal als auch im Langzeitverlauf wurde beobachtet,
zwischen den beiden Gruppen zeigte sich jedoch keine signifikanter Unterschied. Auch im Ver-
gleich Patienten mit Diabetes mellitus zu Patienten ohne Diabetes mellitus lieen sich keine signi-

fikanten Unterschiede hinsichtlich der Lumenflicheninderung nachweisen.

4.4. Klinischer Verlauf der Restenosen

Zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung lie3 sich bei 5 Patienten des Gesamtkollektivs (4,95 %)
eine Stenose im CYPHER™Stent nachweisen. Von diesen 5 Patienten gehérten 2 Patienten in die
Gruppe der ISR. Dies entspricht einem Prozentwert von 43 % des gesamten ISR-
Patientenkollektiv. In der Gruppe der DeNovo-Patienten, d.h. in dem Patientenkollektiv, welchem
der Sirolimus Stent wegen einer DeNovo-Stenose implantiert worden war, wiesen 3 Patienten eine
Stenose im Sirolimus Stent auf, was einem Prozentsatz von 5,6 % der Gesamtgruppe entspricht.
Zusitzlich wiesen 3 Patienten eine Restenose unmittelbar proximal oder distal vom implantierten
beschichteten Stent auf. Bei 7 weiteren Patienten zeigte sich eine Restenose im gleichen Gefal3,

jedoch nicht in unmittelbarer Nihe zum Stent.
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4.5. Limitationen
4.5.1. Messtechnik

Die QCA-Bilder zur Auswertung lagen jeweils in 2 unterschiedlichen Ebenen vor, das Bild mit
der besseren Projektion auf die Stenose wurde ausgesucht und der minimale Lumendurchmesser
(MLD) ermittelt. Zur besseren Auswertung wurde daraufhin bei Auswertung der zeitlich folgen-
den Untersuchung bei jedem Patienten immer die gleiche Projektion verwendet. In der Literatur
wird die Genauigkeit der QCA-Durchmesser-Messungen mit 0,09 bis 0,23 mm angegeben™.

Wie bereits oben erwihnt wurden die sonographischen Parameter aus im Abstand von 1-2 mm
durchgefithrten multiplen Messungen berechnet. Die Anzahl der Messungen war jeweils von der
Linge des Stents abhingig, es erfolgten jedoch immer mindestens 5 Messungen pro Segment. Aus
diesen wurde nun der Mittelwert errechnet.

Bei den IVUS-Messungen liegt der Fehler laut Literatur®” bei 0,5 % bis 11 % je nach Messstelle

im Gefil3system und nach zu messender Fliche.

4.5.2.  Vergleich QCA und IVUS

Da die Ergebnisse der QCA-Auswertung nur auf der Messung von 3 Parametern (minimaler
Lumendurchmesser, proximale und distale Referenz), die Ergebnisse der IVUS-Auswertung je-
doch auf mehrfacher Messung sonographischer Querschnittsflichen im 1 bzw. 2 mm-Abstand
beruhen, sind die IVUS-Messungen im Allgemeinen aussagekriftiger und zudem umfassender, da
auch Daten tiber den Stent und Gefi3flichen geliefert werden kénnen.

Ein quantitativer Vergleich angiographischer und sonographischer Messungen war aus diesem
Grund nicht sinnvoll. Auf die Problematik bei der Interpretation angiographischer und so-

nographischer Messwerte wird in der Literatur hingewiesen .

4.5.3. Statistik

In dieser Studie erfolgte die Auswertung von Patientendaten, deren Qualitit mit allen Méngeln

einer retrospektiven Datenauswertung behaftet ist.
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5. Zusammenfassung
5.1. Untersuchungsziel

Ziel der Studie war es, im Langzeitverlauf den Einfluss eines mit Sirolimus beschichteten intrako-
ronaren Stent auf die Bildung von Neointima und somit auf die Ausbildung einer Restenose fest-
zustellen. Beobachtet werden sollten zudem auch die Verinderungen in den Gefil3referenzen.
Desweiteren sollte der Nutzen des Sirolimus Stents fir bestimmte Risikogruppen uiberpriift wer-

den.

5.2. Methoden

Serielle angiographische Untersuchungen wurden vor bzw. nach Implantation und im Langzeit-
verlauf nach 6,6 = 3,5 Monaten an 101 Patienten durchgefiihrt. Zudem wurden die so-
nographisch ermittelten Daten von 45 Patienten nach Implantation und bei Kontrolluntersu-
chung ausgewertet.

54 Patienten (53,5 %) wurde der Sirolimus Stent bei einer DeNovo-Stenose implantiert, bei 47
Patienten (46,5 %) wurde eine Instent-Restenose mit dem beschichteten Stent therapiert.

Durch die mittels der koronaren Angiographie erhobenen Daten wurden minimaler Lumen-
durchmesser, Diameterstenose und Referenzlumendurchmesser, mittels intravaskulirem Ultra-
schall Querschnittsflichen von Stent-, Lumen- und Gefil3flichen in den als proximal, medial und
distal bezeichneten Segmenten des Gefil3systems im Stentbereich und in angrenzenden GefilB3re-
ferenzen berechnet. Sowohl die Angiogramme als auch die in 1 bzw. 2 mm Abstand erhaltenen
sonographischen Bilder wurden zunichst mit Hilfe computergestiitzter Auswerteprogramme
analysiert, die Anderungen der Lumendurchmesser und der Querschnittsflichen in den einzelnen
Segmenten im Langzeitverlauf konnten berechnet werden, woraus sich wiederum Lumengewinn,
Lumenverlust, Peristent-Plaquefliche und Neointimabildung ergaben. Aus den Einzelmessungen
wurden die Mittelwerte mit ihren Standardabweichungen fir die einzelnen Stentsegmenten sowie
fir die Referenzen gebildet und zur Prifung von Unterschieden oder Zusammenhingen einer
statistischen Auswertung unterzogen.

Bei der Eingangsuntersuchung lag der mittlere Gefil3durchmesser bei 2,53 + 0,45 mm bei einer
mittleren Lisionslinge von 18,50 £ 13,20 mm. Die mittlere Linge der implantierten Stents be-
trug 21,09 £ 11,54 mm bei einem Stentdurchmesser von 3,07 £ 2,52 mm. Daraus ergab sich ein

Oversizing von 11,91 * 26 % bei einem durchschnittlichen Implantationsdruck von 12,37 bar.
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5.3. Ergebnisse

Der mit Sirolimus beschichtete CYPHER™Stent zeigte im Langzeitverlauf nach signifikanter
Reduktion direkt nach Implantation eine erneute Zunahme der Durchmesserstenose (3 % auf 15
%). Dieses wird auf die im IVUS zu erkennende geringe Neointimabildung mit im Mittel 0,63
mm? und auf die elastischen Riickstellkrifte von Gefal3 und Stent zuriickgefiihrt. Innerhalb des
Sirolimus Stents konnte man eine Zunahme der Neointimafliche von distal nach proximal er-
kennen. Die Auswertung der seriellen Daten der GefiB3referenzen zeigte einen stirkeren Lumen-
verlust an der proximalen Referenz, wihrend die distale Referenz diesbeziiglich nahezu unverin-
dert blieb. Die Ursache daftir konnte jedoch nicht vollstindig geklirt werden, es wird von einem
multifaktoriellen Geschehen ausgegangen.

Zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung konnte in 5 Fillen (4,95 %) eine Instent-Restenose im
Sirolimus Stent nachgewiesen werden. Die Zahl der Restenosen im gleichen Gefil3, jedoch nicht
im Bereich des Sirolimus Stents (IVR) lag mit 14, 85 % jedoch deutlich hoher.

In den Subgruppenanalysen der Risikopatienten wiesen sowohl Diabetiker als auch Patienten mit
einem bereits behandelten Instent-Rezidiv ein gutes Ergebnis mit geringer Neointimaproliferati-
on auf. Die ISR-Patienten wiesen mit 10 Fillen einer Restenose im gleichen Gefil3 oder im Stent
bei 47 Patienten (21,3 %) ein deutlich gegentiber den DeNovo-Lisionen erhohtes Risiko auf, ein

Rezidiv innerhalb oder aul3erhalb des Stents zu entwickeln.

5.4. Schlussfolgerung

Veranderungen der Querschnittsflichen im Bereich eines implantierten Stents und der Referen-
zen koénnen durch die intravaskulire Ultraschalldiagnostik (IVUS) umfassender und aussagekrif-
tiger beschrieben werden als durch die Koronarangiographie (QCA).

Der mit Sirolimus beschichtete CYPHER™Stent zeigte in unserer und in groBen multizentri-
schen randomisierten Studien einen sehr guten Langzeitverlauf mit geringer Neointimabildung im
gesamten Stentbereich. Besonders profitieren konnen von der Entwicklung des beschichteten
Stents die Hochrisikopatienten, welche bisher ein deutlich erhdhtes Risiko besalen, innerhalb
eines herkdmmlichen implantierten intrakoronaren Stents (bare metal Stent) eine Rezidivstenose
zu entwickeln. Denn auch in diesem Patientenkollektiv fallt nach Implantation eines Sirolimus
beschichteten Stents die Neointimaproliferation gering aus, es konnten in dieser Studie in samtli-
chen Subgruppenanalysen keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Risikos einer Instent-

Restenose ausgemacht werden.
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Mit Medikamenten beschichtete Stents, von denen in dieser Studie der mit Sirolimus beschichtete
CYPHER™Stent untersucht wurde, haben die Brachytherapie abgelést™, die lange Zeit als ein-

zig relevante, nicht operative Méglichkeit der Therapie einer Instent-Restenose galt.
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7. Anhang

- Einteilung des Schweregrades der Angina-pectoris-Symptomatik nach den Kriterien der
Canadian Cardiovaskular Society (CSS)

Class I Alltagliche Arbeit und Leben ohne Beschwerden; Angina nur bei extre-
men Belastungen oder schneller bzw. langer Belastung wihrend der Ar-
beit.

Class 11 Geringe Finschrinkungen der taglichen Arbeit; Angina bei schnellerem

Gehen und Steigen, Aufwirtsgehen, Gehen nach dem Essen, Gehen in
der Kilte und bei Wind; unter psychischer Belastung oder in den ersten
Stunden nach dem Aufwachen.

Class 111 Ausgeprigte Einschrinkung der tiglichen Arbeit; Angina nach wenigen
Metern von einer Stralenseite zur anderen; Ersteigen einer Etage bei
normalen Bedingungen und normaler Geschwindigkeit.

Class IV Alltagliche Arbeit ohne Angina nicht mehr moglich.

- AHA /ACC-Klassifizierung von DeNovo-Lisionen

Typ A Konzentrisch, < 10 mm Linge; fur Katheter leicht zuginglich; nicht an-
guliertes Segment <45°; keine oder leichte Kalzifizierung; kein VerschluB3;
nicht ostial gelegen; groBBere Seiteniste sind nicht betroffen; kein Throm-
bus; glatte Kontur.

Typ B1 1 Typ B Charakteristikum

Typ B2 2 oder mehr Typ B Charakteristika
Linge der Lision: 10-20 mm; Exzentrizitit; midBige Windung des proxi-
malen Segmentes; maBige Angulierung: 45°<x<90°; irregulire Kontur;
miBige bis schwere Kalzifizierung; absoluter Gefidlverschluss < 3Monate
alt; ostial gelegen; mit Thrombus.

Typ C Linge der Lasion >20 mm; extreme Windung des proximalen Gefil3seg-
ments; extreme Angulierung des Gefil3segments; absoluter Gefil3ver-
schluss > 3Monate alt; groflere Seitendste konnen nicht erhalten werden;
degenerierte venose Bypasse.

Guidelines for percutaneous transluminal coronary angioplasty; a report of the American Heatt Association/

Ametican college of Cardiology/ Task Force on Assessment and Therapeutic Cardiovascular Procedures (Citculation

88:2987, 1993)
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- Mehran-Klassifizierung von Instent-Restenosen

ISR Patitern I: Focal

Type IC: Focal Body Type ID: Multifocal

ISR Patterns I, 111, IV: Diffuse

ISR Partern I1: Intra-stent ISR Pattern I11: Proliferative

—

ISR Pattern IV: Total Ocelusion

Roxana Mehran, MD; George Dangas, MD, PhD; Andrea S. Abizaid, MD, et al. Angiographic Patterns of In-
Stent Restenosis, classification and implications for long-term outcome. Circulation. 1999;100:1872-1878.

- Indikation einer PTCA
Nach der Leitlinie zur Diagnose und Behandlung der chronischen koronaren Herzkrankheit,
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (veroffentlicht 2003):
Grundsitzlich sollte sowohl mittels PCI (Perkutane Koronarintervention) als auch mittels koro-
narer Bypassoperation eine komplette Revaskularisation ischdmischer Areale angestrebt werden.
Aktuelle Entwicklungen in der Herzchirurgie (...) und in der interventionellen Kardiologie werden
die Indikationsgebiete erneut verschieben. Zunichst gelten die bisherigen Voraussetzungen wie

e priinterventionelle Diagnostik

e vorhandene klinische Symptomatik

e Ischimienachweis

e PTCA-wirdiger Befund (60 %ige Koronarstenose)
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- Einteilung der Restenosen

(2582 A -1

A=Stent
E=Eereich mwischen prox Referenz und proz. Stentende

C=Fereich swrischen dist. Beferens und dist. Stentende
Di=Lisionsbereich
E=GefilEbereich
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