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1. HINTERGRUND

1.1 Epidemiologie der koronaren Herzerkrankung

Die koronare Herzkrankheit (KHK), auch ischamische Herzkrankheit, gehort zu
den weltweit fUhrenden Todesursachen. Auch in der Bundesrepublik Deutsch-
land fuhrt die KHK die Todesursachenstatistik an. In den letzten Jahren ist

jedoch ein Ruckgang der Inzidenz und Mortalitat zu verzeichnen.

Dem Statistischen Bundesamt zufolge verstarben im Jahr 2003 10.9%
(n=92.637) an einer KHK und 7.5% (n=64.229) an einem akuten Myokardinfarkt
(MI). Im Jahr 2013 reduzierte sich der Anteil auf 8.2% (n=73.176) bzw. 5.8%
(n=52.044). Dabei verstarben 49% (n=36.049) Manner und 51% (n=37.127)
Frauen an einer KHK, 56% (n=28.991) Manner und 44% (n=23.053) Frauen

verstarben an einem akuten MI, Abbildung 1.

Abbildung 1. Statistisches Bundesamt, Anzahl der Todesfalle (2003-2013)

modifiziert nach [1]
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Moglicherweise liegt diesem Wandel eine positive Einflussnahme auf das
kardiometabolische Risikoprofil zugrunde. Darlber hinaus hat sich in den

vergangenen Jahren die Therapie und Versorgung des akuten M| verbessert.

Ungeachtet dessen zahlt die KHK mit einer Lebenszeitpravalenz von 9.3%
(95%-Cl 8.4-10.3%) bei den 40 bis 79-jahrigen (n=5.901) zweifelsohne zu den

wichtigsten Volkserkrankungen. [1-3]



1.2 Pathophysiologie der koronaren Herzerkrankung

Die KHK ist die klinische Manifestation einer fortgeschrittenen Atherosklerose
der Koronararterien. Sie ist charakterisiert durch eine zunehmende Plaque-
assoziierte Gefallverengung. Die Atherogenese unterliegt dabei einem multifak-
toriellen Prozess. Chronischer Tabakkonsum, Adipositas, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus und Dyslipidamie sind Hauptrisikofaktoren die zur koronaren
Schadigung fuhren. Pradisponierend ist zudem das konstitutionelle Risiko einer
genetischen Determinante sowie in demselben Mal3e das Alter. Die KHK unter-
liegt haufig einem progredienten Chronifizierungsprozess.

Unter physiologischen Bedingungen besitzt das gesunde Gefald die Fahigkeit
durch Freisetzung vasodilatativ wirkender Substanzen, wie beispielsweise
Stickstoffmonoxid (NO), den Gefaltonus zu regulieren. In einem atherosklero-
tisch veranderten Gefall ist die endothelvermittelte Vasodilatation mittels
auto- und parakriner Mediatoren substanziell eingeschrankt.

Die Inaktivierung von endothelialem NO geschieht durch Interaktion mit freien
Radikalen und beeintrachtigt gleichermalien Vasorelaxation und Vasoprotekti-
on. Als Ausdruck dessen ist die Hemmung der proinflammatorisch und
proliferativ agierenden Zellen eingeschrankt. Zudem ist die Thrombozytenag-
gregationshemmung maf3geblich gestort.

Die permanent anhaltende Exposition gegenlber Cholesterin und anderen
Risikofaktoren schadigt das Endothel und fuhrt zur endothelialen Dysfunktion.
Durch die Endothelalteration beginnt ein adaptiver Prozess mit konsekutiver
Verdickung der Intima. Die Folge ist eine erhohte Permeabilitat des Endothels
und Migration von Inflammationszellen mit der Entstehung einer lokalen
Entzindungsreaktion.

Die Hypercholesterindmie per se ist mit einem erhdhten Quotienten an Low
Density Lipoprotein (LDL) und High Density Lipoprotein (HDL) vergesellschaf-
tet. Das LDL wird in die GefaBwand eingelagert und durch freie Radikale
oxidiert. Das nun modifizierte LDL vermindert die NO Produktion. Die Radika-
lenfreisetzung wiederum triggert die Inflammation und induziert an den
Endothelzellen die Expression von Adhasionsfaktoren fir Monozyten und
Lymphozyten.

Das Resultat ist eine Leukozytenadhasion und Leukozyteninvasion in die

GefalRwand. Gleichzeitig phagozytieren Makrophagen das modifizierte LDL.



Die so entstandenen Schaumzellen fuhren zu Fetteinlagerungen, den soge-
nannten ,fatty streaks®. Die Schaumzellen unterhalten die Immunantwort und
sezernieren weitere proinflammatorische Mediatoren mit der Folge der Prolife-
ration und Einwanderung von glatten Muskelzellen in die Intima. Das Resultat
ist die Ausbildung einer stenosierenden Plaque.

Durch die extrazellulare Ablagerung des Cholesterin, das nekrotische Material
der abgestorbenen Makrophagen und die Auflagerung von thrombogenem
Material auf entstandenen Intimafissuren wird die Plaque umorganisiert.

Der so entstandene Lumen- und Elastizitatsverlust induziert eine Hypoperfusion
und mundet letztlich in einem Mismatch zwischen Sauerstoffangebot und
Sauerstoffbedarf der Kardiomyozyten.

Eine nun einsetzende koérperliche Belastung fuhrt zu einer Zunahme des Herz-
zeitvolumens (HZV) und der myokardiale Sauerstoffbedarf steigt um den Faktor
vier bis funf.

Die Adaptation des Sauerstoffangebots an den Sauerstoffverbrauch erfolgt
nahezu ausschlieRlich durch eine Steigerung des Koronarflusses. Eine reaktive
Vasodilatation bleibt jedoch als Ausdruck der endothelialen Dysfunktion aus.
Durch die Zunahme des HZV wird der Scherstress und somit die Belastung auf
das Endothel erhoht.

Klinisch prasentiert sich die Koronarstenose sodann als Angina pectoris mit
retrothorokalem Schmerz und Dyspnoe als Ausdruck einer kardialen Sauer-
stoffmangelsituation.

Neben der Sauerstoffdysbalance findet sich haufig die atherosklerotische
Ruptur einer vulnerablen Plaque in der Genese der MI. Durch die Plaqueruptur
und der damit zusammenhangenden Intimaldsion kommt es zur Freisetzung
von subintimalem thrombogenem Gewebe und infolgedessen zu einer
Gerinnungsinduktion mit der Ausbildung eines Gefaltthrombus. Die Konse-
quenz ist eine (sub-) totale Koronarokklusion als Ursache einer akuten
Myokardischamie.

Grundsatzlich ist das akute Koronarsyndrom (ACS) unmittelbar vital bedrohlich.
Hierunter zusammengefasst werden die instabile Angina pectoris (AP), der Ml
und der plotzliche Herztod. [4-13]



1.3 Therapie der koronaren Herzerkrankung

Ziele der Therapie in der KHK sind neben einer Reduktion der Symptome,
grundsatzlich eine Prognoseverbesserung und die Steigerung der Lebensquali-
tat. Eine Kombination aus Lifestyle-Anderung und pharmakologischer
Intervention zielen auf die Reduktion der Plaqueprogression und Plaquestabili-
sierung ab sowie im Falle einer Plaqueruptur auf die Pravention einer
Thrombose. [14]

Die nicht-medikamentdse Therapiestrategie ist als Basis eines Risikofaktoren-
managements unverzichtbar.

Die Verbesserung der Gesamtstoffwechselsituation durch Anderung diteti-
scher Gewohnheiten und eine konsequente Gewichtsreduktion auf einen
BMI <25 kg/m?2 sowie ein regelmaliges korperliches Training sind fur jede fett-
modifizierende Therapie mal3geblich.

Der Nikotinabusus ist der starkste unabhangige Pradiktor der KHK. Eine voll-
standige Nikotinkarenz ist somit die wichtigste praventive Ma3nahme. Sie geht
einher mit einer Reduktion der Mortalitat von 36% nach stattgehabten MI.

Ein weiterer starker Risikofaktor flr kardiovaskulare Komplikationen ist der
Diabetes mellitus. Eine konsequente Reduktion des HbAic auf einen Wert
<7.0% (53 mmol/mol) im Allgemeinen und eine patientenindividuelle Reduktion
des HbA1c auf <6.5%—6.9% (48 — 52 mmol/mol) ist hierbei erstrebenswert. [14,
15]

In der medikamentosen Therapie wird die Wirksamkeit einer Pharmakokombi-

nation genutzt.

Der Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern senkt nachweislich die
Wahrscheinlichkeit eines thrombembolischen Ereignisses in den Koronar-

arterien und reduziert das Risiko an einem MI zu versterben. [15]

Die PROCAM-Studie verdeutlichte, dass erhdohte Konzentrationen am LDL-
Cholesterin und Triglyzeriden sowie erniedrigte Konzentrationen am kardiopro-
tektiven HDL-Cholesterin unabhangige kardiovaskulare Risikofaktoren darstel-
len. [1, 16]

Statine haben plaquestabilisierenden Effekt. In einer Metaanalyse aus 44

Studien mit 1.230.382 Patienten zeigte sich eine relative Risikoreduktion der



Sterblichkeit um 55% (95%-Cl; 46%-67%) bei der Einnahme von Statinen. Es
wird eine Senkung der LDL-Cholesterin Serumkonzentration auf Werte unter
70 mg/dl (1.8 mmol/l) empfohlen, respektive eine mindestens 50% Reduktion
des LDL-Cholesterin Ausgangswertes, wenn der Zielbereich nicht erreicht wer-
den kann. [14, 17]

Betarezeptorenblocker haben in der Therapie der KHK einen ganz besonderen
Stellenwert. Sie senken nachweislich die Mortalitat und kardiovaskulare Morbi-
ditat. Eine groRe Metaanalyse aus 147 randomisiert kontrollierten Studien
(RCT) zeigte einen praventiven Effekt der Betarezeptorenblocker. Besonders im
Zeitraum von ein bis zwei Jahren nach M| konnte das Risiko fur ein erneutes
kardiovaskulares Ereignis unter Therapie um annahernd 30% gesenkt werden.

Nach diesem Zeitraum ist die Risikoreduktion flr alle Antihypertensiva ahnlich.
[18]

Diverse Studien zeigten Vorteile in der Behandlung mit Angiotensin-Converting-
Enzym Hemmern (ACE-Hemmer). Ein therapeutischer Nutzen konnte fur die
arterielle Hypertonie, die asymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, die
chronische Herzinsuffizienz sowie nach akutem MI belegt werden. Bei Patien-
ten mit normotonen Blutdruckverhaltnissen und erhaltener linksventrikularer
Pumpfunktion konnte fir ACE-Hemmer keine zusatzliche Verbesserung der

Prognose erreicht werden. [15]

Die Behandlung von Patienten mit ACS stellt grundsatzlich sehr hohe Anforde-
rungen an Diagnostik und Therapie. Eine effektive Behandlungsform der KHK
ist die perkutane Koronarintervention (PCI). Die mechanische Rekanalisation ist
weit verbreitet und qilt derzeit als Therapie der Wahl zur Revaskularisierung
verschlossener Koronargefale. Sie zahlt zu den am haufigsten durchgefuhrten

therapeutischen Prozeduren in der Medizin. [19, 20]

In etwa 80% der Koronarinterventionen erfolgt die Implantation eines Stents.
Der Einsatz des Drug-eluting Stents (DES) gilt hierbei als ,state of the art®. [21-
23]



1.4 Drug-Eluting Stents

Seit der ersten Generation unterliegt der DES einer fortlaufenden Entwicklung.
DES sind in der Behandlung der KHK effektiv und sicher und zahlen zu den
dominierenden Devices im Einsatz in der PCI. Sie bestehen aus einem Metall-
gerust und einem Polymer mit medikamentenfreisetzender Beschichtung. [22,
24]

Zu der ersten DES-Generation zahlt der Sirolimus beschichtete Cypher-Stent
und der Paclitaxel beschichtete Taxus-Stent. Sie besitzen jeweils eine perma-
nente Polymerbeschichtung. Die Strebendicke der Stents liegt bei 132 um bzw.
140 um, die Dicke des Polymers bei 22 pm bzw. 13 um. Mit der zweiten Gene-
ration wurde die Strebendicke bereits auf etwa 80 ym bis 90 um verringert.

Uber ihre kontrollierte und kontinuierliche Freisetzung antiproliferativer
Substanzen wirken DES hemmend auf eine neointimale Hyperplasie und
senken somit das Risiko einer Restenose. Sie sind diesbezuglich den unbe-

schichteten Metallstents Uberlegen. [24]

DES besitzen jedoch auch Nachteile. Eine Stentimplantation ist per se
traumatisch. Durch die Trauminduktion und die begleitende ,response to injury®
Reaktion entsteht im Interventionsbereich eine konsekutive Gerinnungsaktivie-
rung mit Thrombozytenadhasion. Infolgedessen besteht die Gefahr einer akuten
In-Stent-Thrombosen (IST).

Darlberhinaus verursachen die permanent freiliegenden Metallstreben eine
verzogerte und unvollstandige Heilung der arteriellen Gefaldwand. Dieser Pro-
zess erhoht gleichermalien das Risiko an IST. Daneben steigern persistierende
Inflammationen das Risiko der In-Stent-Restenosen (ISR). [23, 25, 26]

Es wird vermutet, dass ein UbermaRig antiproliferativer Effekt mit einer anhal-
tend chronischen Inflammationsreaktion einhergeht und dies letztlich zu einer
endothelialen Dysfunktion und Neoatherosklerosierung fuhrt. [19, 27]

Im Vergleich zu nativen Stenosen zeigen ISR einen etwas anderen Pathome-
chanismus. Lumenverluste sind hier auf neointimale Proliferation mit

beschleunigtem Prozess zuruckzufuhren. [26, 28, 29]



ISR haben gerade im Hinblick auf PCI-Indikationen bei Hochrisikopatienten und

in komplexen Lasionen klinische Relevanz. [30]

Wenngleich DES insgesamt zu einer erhohten Sicherheit, Effizienz und zu einer
Risikoreduktion der Restenoserate gefuihrt haben, kann nicht von einer voll-
standigen Risikoelimination gesprochen werden.

Ziellasion-Revaskularisationen (Target-Lesion-Revascularization=TLR) und MI
bleiben in diesem Zusammenhang relevante Komplikationen.

Gerade bei komplexeren Lasionen liegt die Resteonserate, verglichen mit
einfachen Lasionen weiterhin im zweistelligen Bereich. Bis zu 15% der behan-
delten Patienten missen sich aufgrund einer ISR innerhalb eines Jahres nach

Index-PCl einer Revaskularisation unterziehen. [21, 31-35]

Darlber hinaus besteht ein Zusammenhang zwischen TLR und dem interve-
nierten Koronararteriensegment, dem GefalRdurchmesser der gestenteten

Lasion und dem morphologischen Muster der Restenose. [31, 36, 37]

Unter Experten herrscht ein allgemeiner Konsens darlber, dass ein dauerhaftes
Metallgerust jenseits einer mechanischen Unterstitzung fur das Gefaldremodel-
ling und die Wirkstofffreisetzung langfristig mit Nachteilen vergesellschaftet ist.
Der permanent einliegende, starre Metallcage erschwert die naturliche koronare
Vasomotion. Zudem fehlen nennenswerte Vorteile eines permanenten Stents.
Zusammenfassend erfahrt also auch die jungste Stentgeneration Limitationen
und beeintrachtigt die Langzeitsicherheit der DES. Die Losung scheint wohlwis-
send nicht ideal. [13, 26]

Seit einigen Jahren finden zunehmend neuere, vollstandig selbstaufldsende
Gefalistutzen, sogenannte ,Scaffolds®, Anwendung in der Behandlung der KHK.
[22]



1.5 Bioabsorbierbare Stents

Nach DES ist mit bioresorbierbaren Stents ein weiterer Schritt in der interven-
tionellen Behandlung von Koronarstenosen gemacht worden. Bioresorbierbare
Gefalstutzen (Bioresorbable vascular scaffold, BVS) sollen die GefaRintegritat
erhalten und Langzeitdefizite metallischer Koronarstents Gberwinden. [29]

Das Konzept einer intermediaren und somit zeitlich begrenzten mechanischen
Gefalstiitze erscheint attraktiv. Eine mdgliche Uberlegenheit gegenlber
permanent implantierten Stents zeichnet sich hinsichtlich der Erhaltung der
physiologischen Beweglichkeit aus. [22, 38]

Biabsorbierbare Stents hinterlassen nach ihrer Degradation keinen Fremdkor-
per, sodass die natlrliche Vasomotion des GefalRes nach einem bestimmten
Zeitintervall wiederhergestellt wird. [22, 23]

Zudem wird der Zugangsweg flur potentielle Bypassanastomosen im Rahmen
eines moglicherweise notwendigen koronararteriellen Bypasses bei Patienten
mit schwerer KHK erleichtert. [29]

Abbildung 2 zeigt ein typisches Resorptionsprofil eines bioabsorbierbaren
Scaffolds. Zunachst behalt das bioresorbierbare Polymer seine vorgesehene
Funktion (,functional time®). Die Degradation des Scaffolds (,disapperance
time*) ist abhangig vom jeweiligen Device nach etwa 24 Monaten vollzogen. Fir
Abbotts Absorb 1.1 erfolgt die vollstandige Degradation im Zeitraum von 24-48

Monaten.

Sowohl wahrend der funktionellen Zeit, als auch der vollstandigen Resorption
verliert das Scaffold die mechanische Integritat. Dies geht mit einem funktiona-
len Verlust und einer simultanen Liberation von Abbauprodukten einher.

In der Revaskularisationsphase kommt es wahrend der ersten drei Monate zu
einer kontrollierten Medikamentenfreisetzung. Zum Zeitpunkt der Implantation
verfugt der Stent Uber Eigenschaften der maximalen Stitzfunktion, einem
maximalen Wirkstoffgehalt und maximaler molekularer Masse. Die molekulare
Masse nimmt mit der Zeit ab. Die amorphen Ketten des semikristallinen PLA-
Polymer unterliegen einer hydrolytischen Spaltung. Die Zunahme der Wasser-
permeation fuhrt zu einer kontinuierlichen Quellung. Die Wiederherstellungs-
phase geht einher mit signifikanten Verlusten des Molekulargewichts und der
Abnahme der Stutzfunktion des Scaffolds.



Die mechanische Belastung der Arterienwand durch den Stent Iasst nach. In
der Resorptionsphase nimmt die molekulare Masse des Polymers weiter ab.
Die durch die Depolymerisation entstandenen kurzzeitigen Oligomere werden

resorbiert bis das Scaffold schlieRlich vollstandig verschwunden ist. [13]

Abbildung 2. Degradation eines BVS

modifiziert nach [13]
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5-Jahres-Studien nach Absorb-BVS Implantation weisen auf ein gunstiges
Wirkungsprofil hin. Dies liegt begriindet in einer endothelial bedingten Vasodila-
tation, einer spaten Lumenvergrof3erung und einer scheinbar stabilen Bildung
der Neointima. Letztlich kénnte dies zur Reduktion von Spatkomplikationen wie

ISR und IST fuhren und somit das Langzeit-Outcome positiv beeinflussen.

Auch auf eine mdglicherweise prolongierte duale Thrombozytenaggregations-
hemmung, die Uber den empfohlenen Zeitraum von mindestens sechs bis zwolf
Monate hinausgeht, kann unter Umstanden der restitutio ad integrum verzichtet
werden. [34]
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2. ZIELSETZUNG

Zum Zeitpunkt der Datenanalyse lagen, sofern bekannt, keine wissenschaftli-
chen Daten zu Restenosemorphologien nach Implantation eines bioabsorbier-
baren Stents vor.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Beurteilung der Restenosemuster und
deren unabhangiger Pradiktoren nach Implantation des Absorb-BVS (Absorb
1.1, Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA).



3. METHODIK

3.1 Studiendesign

Bei den vorliegenden Daten handelt es sich um eine retrospektive Datenanaly-
se einer Patientensubpopulation aus dem Ghost-EU Register (Gauging

coronary Healing with bioresorbable Scaffolding platforms in Europe).

Das Ghost-EU Register ist ein europaisches, multizentrisches, nicht randomi-
siertes Register, das den bioresorbierbaren Scaffold im klinischen Alltag
evaluiert. [39]

3.2 Patientenpopulation

Im Zeitraum von November 2011 bis Januar 2014 wurden insgesamt 1.189
Patienten an zehn medizinischen Hochleistungszentren in Europa mit dem
Absorb-BVS behandelt und in das Ghost-EU Register eingeschlossen.

Sieben der zehn Zentren nahmen an einer Substudie mit insgesamt 668 Patien-
ten teil. Schlussendlich lagen bei 166 Patienten angiographische Follow-up
Daten mindestens drei bis zwolf Monate nach BVS-Implantation vor.

Die vorliegende Datenauswertung erfolgte aus 164 Patienten (insgesamt 200

Lasionen), die die Kriterien einer Follow-up Angiographie erfullten, Abbildung 3.

Die Indikation zur Durchfuhrung angiographischer Kontrollen und Erhebung der
Daten erfolgte bei Patienten mit klinischer Symptomatik oder elektiven Interven-

tionen weiterer Ziellasionen sowie geplanter angiographischer Untersuchungen.

Die erhobenen Daten aus Index-PCI und Follow-up Angiographie wurden dem
Corelab am Klinikum der Universitat GroRhadern zur Verfugung gestellt.

Nach Zustimmung der zustandigen lokalen Ethikkomitees der teilnehmenden
Zentren wurden klinische und prozedurale Daten unter Wahrung der Patienten-
anonymitat zur retrospektiven Auswertung herangezogen. Unter diesen
Bedingungen konnte auf eine nachtragliche Patienteneinwilligungen verzichtet

werden.



Abbildung 3. Darstellung der Patientenpopulation
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3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Es erfolgte der Einschluss von 164 Patienten mit angiographischem Follow-up
nach einem Zeitraum von mindestens drei bis zwolf Monaten.

Zwei Patienten wurden infolge einer Scaffoldthrombose ausgeschlossen.

3.4 Studienendpunkte

Primare Studienendpunkte wurden anhand morphologischer Restenosemuster

festgelegt.

Sekundare Endpunkte waren Minimaler Lumendiameter (MLD), Late Lumen

Loss (LLL), Diameterstenose (DS) und das klinische Outcome.

In einer Multivarianten Analyse wurden unabhangige Pradiktoren untersucht.



3.5 Definitionen

Stentstenose (In-Stent-Restenose, ISR)

Ohne Prozentangabe in der Regel 50% Koronarverengung, andernfalls Angabe

des Prozentsatzes
Binare Stenose

Diameterstenosen (DS) = 50% innerhalb des BVS und/ oder 5 mm proximal und
distal des BVS

Referenzdiameter (RD)

Durchmesser in Millimeter (mm) der proximal des Stents benachbarten ,gesun-

den“ Segmenten

Minimaler Lumendiameter (MLD)

Kleinster Stenosedurchmesser in Millimeter (mm) in BVS
In-Segment-MLD

Kleinster Stenosedurchmesser in Millimeter (mm) im Segment
Late Lumen Loss (LLL)

Differenz des MLD in Millimeter (mm) in BVS post-PCl und zum Zeitpunkt der

Verlaufsangiographie
In-Segment-LLL

Differenz des MLD in Millimeter (mm) im Segment post-PCl und zum Zeitpunkt

der Verlaufsangiographie
Ziellasion-Revaskularisation - Target Lesion Revascularisation (TLR)

Haufigkeit einer erneuten PCI des dilatierten GefalRabschnittes aufgrund einer
Restenose einschlieldlich jeweils 5 mm proximal und distal der behandelten

Lasion



Ziellasionsversagen - Target Lesion Failure (TLF)
Kardialer Tod, Target Vessel (TV)-MI oder TLR-MI der Ziellasion
Stenosemorphologie

Die Definition der Stenosemuster erfolgt anhand der Klassifikation nach
Mehran, Abbildung 4. Die Einteilung der ISR erfolgt in vier Typen: [ 40, 41, 42]

Typ I: Fokal

IA- Lucke: in der Lucke zwischen zwei Stents

IB- Rand: am proximalen oder distalen Stentrand
IC- Fokal: im Stent, Lasionslange < 10 mm

ID- Multifokal: am proximalen und distalen Stentende, Lasionslange = 10

mm
Typ lI: Diffus-Intra-Stent

beschrankt auf Stent ohne Anteile aullerhalb der Stentenden, Lasions-

lange = 10 mm

Typ lll: Diffus-Proliferativ

Ausdehnung aulderhalb der Stentenden, Lasionslange = 10 mm
Typ IV: Verschluss

Totale Okklusion



Abbildung 4. Klassifikation nach Mehran

modifiziert nach [42]

ISR Typ | - Fokal

===

Typ IB - Rand
e A,
e
I
Typ IC - Fokal Typ ID - Multifokal
ISR Typ Il, lll, IV - Diffus
Typ Il - Intra-Stent Typ Il - Proliferativ

Typ IV - Verschluss
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Stenoseklassifizierung der ACC/AHA [28]

Typ A

- umschrieben (<10 mm Lange) kein oder wenig Kalk

- konzentrisch - entfernt vom Osmium
- glatt konturiert - kein Abgang von Seitenasten
- leicht erreichbar - kein Thrombus

- wenig anguliert (<45°)

Typ B1 und B2

(B1 bei einem, B2 bei mehr als einem Kriterium)

- tubulare Stenose - geringe bis ausgedehnte

Verkalkung
- exzentrische Stenose

- Ostiumstenose
- irregulare Stenose

- Bifurkationsstenose
- geschlangeltes Gefaly

- sichtbarer Thrombus
- stark anguliert (>45°<90°)

Typ C
- diffuse Stenose (>20 mm - Einbeziehung eines grolien
Lange) Seitenastes
- stark geschlangeltes Gefaly - degenerativ veranderter

Bypass
- starke Angulierung (>90°)

- Gefalverschluss



3.6 Studiendevice

Der Absorb BVS (Absorb 1.1, Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) ist ein
vollstandig bioresorbierbares Scaffold. Das Design ahnelt dem eines
Metallstents. Das Grundgerust bildet ein Poly-L-lactid (PLLA) Polymer.

Die medikamentenfreisetzende Beschichtung besteht aus einem amorphen
Poly-D-L-lactid (PDLLA)-Polymer mit einer kontrollierten Freisetzung von
Everolimus (100 pg/cm?2). Die Strebendicke betragt 155 ym und die Streben-
breite misst groRenabhangig zwischen 188-213 ym.

Die vollstandige Bioresorption des Gerusts (PLLA) und der Beschichtung (PDL-
LA) erfolgt nach etwa zwei bis vier Jahren in das Degradationsprodukt Laktat.
Der Stent ist rontgentransparent. Eine Visualisierung wird durch zwei Platin-
marker an den Stentenden ermdglicht. Sie dienen der radiographischen Identi-

fizierung des Stents.

Abbildung 5 zeigt die Architektur des Absorb BVS im High-Resolution
Mikroskop. In Abbildung 6 und 7 sind exemplarisch die Unterschiede in der ra-
diographischen Darstellung des Absorb-Stents verglichen mit dem DES Xience-
Stent dargestellt. [13, 24, 39]

Abbildung 5. Architektur Absorb BVS

modifiziert nach [43]




Abbildung 6. Radiographische Darstellung Xience-Stent

modifiziert nach [13]

Abbildung 7. Radiographische Darstellung Absorb-Stent

modifiziert nach [13]




3.7 Prozedurale Daten und Follow-up

Alle Koronarinterventionen erfolgten gemaR aktueller Standards. Im Ermessen
des Operateurs lagen die Entscheidungen hinsichtlich spezieller prozeduraler
Vorgehensweisen wie beispielsweise einer notwendigen Pra- oder Post-

dilatation der Stenose.

Eine Pradilatation erfolgte bei 98% der Patientenpopulation. Sofern keine
dauerhafte duale Antiplattchentherapie (DAPT) vorlag, wurde prainterventionell
als loading dose Acetylsalicylsaure 250-500 mg verabreicht, gefolgt von einer
postinterventionellen taglichen Einnahme von 75-100 mg. Zusatzlich wurde
Clopidogrel 600 mg oder Prasugrel 60 mg oder Ticagrelor 180 mg vor oder
unmittelbar post-PCI verabreicht, gefolgt von einer taglichen Dosis von Clopi-
dogrel 75 mg oder Prasugrel 10 mg oder Ticagrelor 2x90 mg. Eine DAPT wurde
fur mindestens sechs bis zwolf Monate gemafl der Guidelines of European
Society of Cardiology (ESC), American Heart Association (AHA) und American
College of Cardiology (ACC) empfohlen.

Die Behandlung mittels Glykoprotein lIb/llla-Inhibitoren lag in der Entscheidung

des Operateurs.

Das klinische Follow-up erfolgte gemaly festgelegten, standortspezifischen
Richtlinien durch personlichen oder telefonischen Kontakt fur das Auftreten
unerwlnschter kardialer Ereignisse, einschlieBlich nicht-kardialer Todes-
ursachen, Ml und erneuter Revaskularisation.

Ferner erfolgte, wenn noétig, eine Kontaktaufnahme zu Patienten oder deren
behandelnden Arzten. [39, 44]



3.8 Quantitative Koronaranalyse

Die quantitative Koronaranalyse (QCA) erfolgte offline mittels Medis QAngio XA
7.3 Software (Medis medical imaging system, Leiden, Niederlande) am QCA
Core Lab am Klinikum der Universitat Munchen. Die Daten lagen im DICOM-

Format vor.

FiUr jede Lasion wurden Messungen jeweils vor und nach der Intervention, in
der Index-PCIl und der Follow-up Angiographie erhoben. Hierzu wurden nach
Moglichkeit jeweils identische Projektionen selektiert.

Zu Beginn jeder Analyse wurde die kontrastmittelgeflllte Katheterspitze
kalibriert. Die Position der Stentmarkierung lag in der QCA-Software 1 mm
aullerhalb der proximalen und distalen Platinmarker. Fur die exakte Kalibrierung
war die Kenntnis des Katheterdurchmessers obligat. Der Ballon der zuletzt
durchgefuhrten Postdilatation wurde als vollstandige Stentexpansion definiert.
In allen Messungen erfolgte jeweils die Analyse der ,in-Stent* und ,in-Segment*

Levels.

Das Areal ,in-Segment® umfasst das gestentete Segment mit den jeweils distal

und proximal angrenzenden Bereichen von jeweils 5 mm.

Berechnet wurden der interpolierte Referenzdiameter (RD) und die Standard-

parameter MLD, akuter Lumengewinn, DS und LLL.

In der Follow-up Angiographie wurde die Messung stets vor einer potentiell

notwendigen Ziellasionsintervention quantifiziert.

Abbildungen 8 und 9 zeigen Messungen der Ziellasion pra-PCl und post-PCI
am Beispiel der RCA (right coronary artery).



Abbildung 8. QCA-Messung pra-PCl
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- “0” reprasentiert die Obstruktion und entspricht dem MLD
- “r’ reprasentiert den interpolierten RD und entspricht der Gefalgrofle

- “p” reprasentiert das proximale Ende der Stenose

- “d” reprasentiert das distale Ende der Stenose

Abbildung 10 zeigt die rontgendichten Platinmarker des sonst radiographisch

nicht sichtbaren Stents mit einliegendem Fuhrungsdraht in der RCA.

Abbildung 10. Absorb-Stent
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Die Prazision der Messungen war abhangig von der Abwesenheit einer Gefal3-
Uberlappung oder Gefaldverkiirzung, dem Vorhandensein identischer oder

ahnlicher Bildebenen des Gefalisegments und der Genauigkeit der Kalibrie-

rung.



3.9 Statistische Auswertung

Bezogen auf das Vorhandensein einer Restenose wurden die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden mittels
T-Test (Student’s T-Test) auf Signifikanz gepruft. Ein p-Wert <0.05 wurde als

statistisch signifikant erachtet.

Die Darlegung der kontinuierlichen Variablen erfolgte als Mittelwert + Standard-
abweichung (SD). Die Variablen wurden mittels T-Tests oder dem Wilcoxon-Test
verglichen.

Kategorische Variablen wurden als Anzahl oder Proportion (%) dargestellt und
per Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Fischer T-Test (bei erwarteten Zahlen-

werten < 5) verglichen.

Die Beurteilung unabhangiger Pradiktoren der Restenose erfolgte mittels An-
wendung eines logistischen Regressionsmodells einschliel3lich aller klinischer
Baseline- und angiographischer Daten sowie prozeduraler Variablen mit einem

dokumentierten p-Wert <0,1 in einer univariaten Analyse.

Fir die statistische Auswertung wurde die Software R-Statistics, (Version 3.1.0)

verwendet.



4. ERGEBNISSE

4 1 Baseline und Lasionscharakteristika

Insgesamt wurden 164 Patienten mit verfliigbarer Follow-up Angiographie
mindestens drei bis zwolf Monate nach BVS-Implantation untersucht. Die Ge-

samtzahl der analysierten Lasionen betrug 200.

Tabelle 1 und 2 zeigen zusammengefasst Baseline Charakteristika wie auch

angiographische und prozedurale Daten.

Beide Patientengruppen waren hinsichtlich des Baselineprofils vergleichbar mit
Ausnahme einer zu Grunde liegenden Diabetes mellitus oder chronischer
Nierenerkrankung und der Inzidenz eines ACS.

Das mittlere Alter der untersuchten Patienten lag bei 62.1£10.7 Jahren (Tabelle

1),

Patienten mit in-BVS-Restenose (IBR) waren signifikant haufiger an Diabetes
mellitus (47.6% und 25.2%, p=0.03) und chronischer Nierenerkrankung (33.3%
und 15.4%, p=0.04) erkrankt.

Patienten ohne IBR zeigten jedoch bei klinischer Prasentation weniger Inzidenz
fur ein ACS, als Patienten mit IBR (28.7 % und 9.5%, p=0.07).

In der Follow-up Angiographie prasentierten sich 143 Patienten (87.2%) ohne
IBR. 21 Patienten (12.8%) zeigten eine angiographische IBR in 30 Lasionen.
Insgesamt erhielten allerdings 27 Patienten eine Revaskularisation der Ziellasi-

on bei klinisch relevanter Koronarstenose (TLR-Rate 16.5%), Abbildung 11.

Patienten mit IBR wurden wahrend der Index-PCl signifikant haufiger an
In-Stentstenosen behandelt (13.3% und 2.4%, p<0.01).

Zudem zeigten Patienten mit IBR signifikant hdhere Maximaldricke (atm) in der
Durchfihrung der Postdilatation (19.8+8.1 und 15.3+5.8, p<0.01).

Vordehnungen in der Index-PCl zeigten sich weniger haufig bei Patienten ohne
IBR (86.7% und 95.3%, p=0.07).



Uberdies war die implantierte totale Stentlange bei Patienten mit IBR groRer.
Es wurden Stents mit einem Diameter von 3.2+0.4 mm und einer Lange von

31.2+21.8 mm implantiert.

Im Mittel waren fur 1.4+0.7 mit BVS behandelte Lasionen keine Unterscheide in

den Gruppen (Tabelle 2).

Abbildung 11. Restenose und Ziellasion-Revaskularisation in Follow-up Angiographie
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Tabelle 1. Baseline Charakteristika

total mit IBR ohne IBR  p-Wert

n=164 n=21 n=143
Alter (in Jahren) 62.1£10.7 59.6+14.3 62.5+10.1 0.37
Mannliches Geschlecht 131 (79.9) 15(71.4) 116(81.1) 0.30
Diabetes mellitus 46 (28.0) 10(47.6) 36(25.2) 0.03
Raucher 46 (28.0) 5(23.8) 41(28.7) 0.64
Arterieller Hypertonus 131 (79.9) 17 (80.9) 114 (79.7) 0.90
Hypercholesterinamie 93 (56.7) 14 (66.7) 79 (55.2) 0.32

Positive Familienanamnese fir

59 (36.0) 8(38.1) 51(357) 0.83
T2 (36.0) 8(38.1) (35.7)

Chronische Niereninsuffizienz 29 (17.7) 7 (33.3) 22 (15.4) 0.04

Koronarinterventionen in der
. 70 (42.7) 12 (57.1) 58 (40.6) 0.15
Vorgeschichte

Aortokoronarer Bypass in der
, 12 (7.3) 3(14.3) 9 (6.3) 0.19
Vorgeschichte

Schlaganfall in der
. 5(3.0) 0 (0.0) 5(3.5) 0.85
Vorgeschichte

ACS bei klinischer Prasentation 43 (26.2) 2 (9.5) 41 (28.7)  0.07
Mehrgefallerkrankung 91(55.5) 11(52.4) 80(55.9) 0.76

Linksventrikulare

6 (4.0 1(5.0 5(3.8 0.80
Ejektionsfraktion < 30% (4.0) (5.0) (3.8)

Syntax score 13.249.3 13.5¢9.3 13.1194 0.86
Zielgefal} 0.54
LAD 88 (563.7) 11(52.4) 77 (53.8)
LCX 35(21.3) 3(14.3) 32 (22.4)

RCA 41(25.0) 7(33.3) 34(23.8)



Tabelle 2. Angiographische und prozedurale Daten

BVS Léasion

Komplexe Lasion (B2/C)
Restenotische Lasion
Bifurkationslasion

Chronischer

Lasionsverschluss
Intrakoronare Bildgebung

Implantierter BVS

Diameter, in mm

Total implantierte BVS
Lange, in mm

BVS Uberlappung
Pradilatation
Postdilatation

Maximaler Ballondruck,

in atm.

Ballondruck
Postdilatation, in mm
zusatzliche DES

Anwendung

Lasion total
n=200
1.410.7
113 (56.5)
8(4.1)

41 (20.5)

17 (8.6)
59 (29.5)

3.1+0.4

31.2+21.8

42 (21.0)
188 (94.0)
64 (32.0)

16.0+6.4

3.4+1.6

42 (25.2)

mit IBR
n=30
1.31£0.6
19 (66.3)
4 (13.3)
7 (23.3)

2 (11.8)
10 (33.3)

3.2+0.4

36.7+27.3

33 (19.4)
26 (86.7)
13 (56.7)

19.8+8.1

3.2+0.5

4 (19.0)

ohne IBR
n=170
1.410.8
94 (65.3)
4 (2.4)
34 (20.0)

15 (9.0)
49 (28.8)

3.1+0.4

30.3+20.6

9 (30.0)
162 (95.3)
51 (30.0)

15.3+5.8

3.4+1.8

38 (26.0)

p-Wert

0.30
0.14
<0.01
0.68

0.68
0.34

0.38

0.23

0.19
0.07
<0.01

<0.01

0.30

0.49



4.2 Qualitative und quantitative Koronaranalyse

Das zeitliche Intervall der Follow-up Angiographien war fur beide Gruppen mit
und ohne IBR vergleichbar (277.7£114.3 Tage und 239.7+118.1 Tage; p=0.29).

Die Daten der erhobenen QCA-Messungen zur Baseline und Follow-up Angio-

graphie sind in Tabelle 3 dargestelit.

In der Index-PCI zeigten sich vor und nach PCI keine signifikanten Unterschie-
de in den Gruppen mit und ohne IBR hinsichtlich des GefalRdurchmessers
(p=0.09).

In der Follow-up Angiographie waren die Parameter MLD, DS, LLL sowohl
jeweils fur in-BVS, als auch in-Segment Analysen in beiden Gruppen statistisch

signifikant.

Patienten mit IBR zeigten hier in den in-BVS Analysen signifikant geringere
in-BVS MLD als Patienten ohne IBR (1.3£0.5 und 2.2+0.5, p<0.01), Abbildung
12.

Weiter zeigte sich ein signifikant hoherer Anteil an in-BVS Diameterstenosen
(28.2415.8% und 15.0+12.3%, p<0.01) bei Patienten mit IBR, als bei Patienten
ohne IBR, Abbildung 13.

Ebenso waren sowohl der in-BVS-LLL (1.0£0.6 mm und 0.04+0.5 mm, p<0.01)
als auch der in-Segment-LLL fur Patienten mit IBR signifikant (1.0£0.5 und
0.03+0.5, p<0.01), Abbildung 14.



Tabelle 3. Quantitative Koronaranalyse Baseline und Follow-up Angiographie [73]

GefaI'SgroBe, in mm 2.4+0.5 2.41+0.6 2.6x0.4 0.09
Minimaler Lumendiameter, in mm 1.0+0.6 1.0£0.5 1.0£0.56 0.60
Diameterstenose, in mm 59.6+21.2 59.5+21.3 60.2+21.2 0.88

In-BVS 22405 2.5+0.5 22+0.5 0.79

In-Segment 2.1+£0.5 2.1+0.5 2.2+0.5 0.96

In-BVS 12.949.7 14.1£10.2 12.7+9.7 0.50

In-Segment 15.9+10.7 18.0+10.7 15.5+10.7 0.25
Akuter Lumengewinn, in mm 1.2+0.6 1.2+0.6 1.2+0.6

In-BVS 2.0+0.6 1.3+0.5 2.2+0.5 <0.01
In-Segment 2.0+0.6 1.1+0.3 21+0.5 <0.01
In-BVS 20.8+18.4 28.2+15.8 15.0+12.3 <0.01
In-Segment 24.0+18.9 57.3+9.5 17.6%12.3 <0.01
In-BVS 0.2+0.6 1.0+0.6 0.04+0.5 <0.01

In-Segment 0.2+0.6 1.0£0.5 0.03+0.5 <0.01
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MLD (mm)

Abbildung 12. Minimaler Lumendiameter in Follow-up Angiographie
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Abbildung 13. Diameterstenose in Follow-up Angiographie
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Abbildung 14. Spater Lumenverlust in Follow-up Angiographie
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Die Restenoserate lag bei 12.7%. Insgesamt 27 Patienten (16.5%) unterzogen
sich einer TLR. Bei insgesamt 11 Patienten erfolgte trotz einer angiographi-
schen Stenose <50% eine TLR. Dem zugrunde liegend war die Entwicklung
zweier Aneurysmata innerhalb des BVS und dazu eine innerhalb des BVS als

visuell signifikant beurteilte Stenose.

Die morphologische Verteilung der Stenosen ist in Tabelle 4 und in Abbildung
15 dargestellt. Der am haufigsten vorliegende Typ war eine fokale Stenose
(86,7%). 75% der Population mit fokaler IBR wurden an einer TLR behandelt.
Diffuse Type |l Stenosemuster fanden sich bei 13.3% der Population.

Proliferative oder okklusive Stenosen lagen nicht vor.

Mittels multivariater Analyse wurde als starkster unabhangiger Pradiktor einer
IBR ein GefalRdurchmesser <2.46 mm im Median identifiziert (OR 5.49, 95% CI
1.6-18.8, p< 0.01).

Die Behandlung von Patienten mit klinischer Prasentation eines ACS und die
Durchfihrung einer Pradilatation scheinen das Risiko einer IBR zu reduzieren
(OR 0.18, 95%-CI1 0.03-1.12, p=0.07 und OR 0.13, 95%-CI 0.02-1.04, p=0.06).

Postdilatationen mit einem applizierten Druck >14 atm. hingegen zeigen Korre-
lation mit einem erhdhten Risiko an IBR (OR 3.16, 95%-Cl 0.90-11.18, p=0.07)



Tabelle 4. Verteilung der morphologischen Restenosemuster

Type |

Fokal 8 (26.7) 5 (31.3)

Rand 15 (50.0) 4 (25.0)

Multifokal 3(10.0) 3(18.7)
Type Il 4 (13.3) 4 (25.0)
Type I 0 (0.0) 0 (0.0)
Type IV 0 (0.0) 0 (0.0)

Abbildung 15. Prozentuale Verteilung in-BVS Restenosen
® Fokal ® Rand @ Multifokal ® Diffus
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4.3 Klinisches Outcome

Das klinische Follow-up Intervall war vergleichbar und lag bei Patienten mit IBR
bei 380.8461.9 Tagen und bei Patienten ohne IBR bei 383.8+57.3 Tagen
(p=0.92).

4 Patienten mit IBR erlitten einen TV-MI, davon 1 Patient peri-PCI. In der
Gruppe ohne IBR erlitten 6 Patienten einen MI, davon 5 TV-MI und 4 peri-PCI
(19.0% und 4.8%, p=0.02). Lediglich 1 Patient verstarb in der Gruppe ohne IBR.



5. DISKUSSION

Die vorliegende Studie untersuchte erstmalig die Fragestellung nach der Mor-

phologie von Stenosen in implantierten bioabsorbierbaren Scaffolds.
Wesentliche Erkenntnisse unserer Studie waren im Folgenden:

i. Morphologische BVS-Restenose zeigten meist fokales Muster mit einer

haufigen Stenoselokalisation an den Stentenden

ii. Als starkster unabhangiger Pradiktor der Restenose pradisponiert ein klei-

ner GefalRdiameter
iii. Im 1-Jahres Follow-up zeigten Patienten mit IBR hohere Raten an Ml

Mit Einflhrung des bioabsorbierbaren Scaffolds wurde vom vierten Meilenstein
und einem potentiellen Durchbruch in der interventionellen Kardiologie gespro-
chen. Gebunden daran wurden grof3e Erwartungen an die Wiederherstellung
der Vasomotion, einer langfristigen LumenvergroRerung und der Gefal3heilung
durch den Einsatz eines nur temporar vorhandenen Gerustes gesetzt, ohne die
langfristige Anwesenheit eines Fremdmaterials.

Der Everolimusfreisetzende Absorb-BVS ist das bis heute am weitesten verbrei-

tete und untersuchte Device. [45, 46]

Daten aus RCTs zeigten weitgehend vergleichbare Daten fur den Absorb-BVS
und neue DES-Generationen beziglich Wirksamkeit und Sicherheit. BVS und
DES zeigten ahnliches Verhalten hinsichtlich Ereignissen bezogen auf TLR
(<5%) und einer haufigeren TLF (8%) im 2-Jahres Follow-up. [47-58]

Xu et. al untersuchten in einer prospektiv randomisierten Studie mit 420 Patien-
ten den Absorb-BVS im Vergleich zum CoCr-EES (Xience V/Promus). Nach drei
Jahren zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich TLF (5.5% und
4.7%, p=0.68) oder Scaffoldthrombosen (0.9% und 0.0%, p=0.50). [46]

Weitere Daten aus unterschiedlichen Meta-Analysen und einer RCT, basierend
auf einer kleinen Kohorte, verweisen auf erhohte Pravalenzen fur Scaffold-
thrombosen nach Behandlung mit einem Absorb-BVS. [39, 47, 51, 59, 60]



Eine grol’e Metaanalyse von Cassese et.al analysierte 6 RCTs mit 3.738
Patienten nach Implantation eines Everolimus-elutierenden BVS (n=2.337) und
Everolimus-elutierenden Metallstents (n=1.401). Patienten mit Everolimus-
elutierenden BVS wurden mit dem Absorb 1.1 behandelt, Patienten mit dem
Everolimus-elutierenden Metallstent erhielten entweder einen Xience-Stent oder
Promus Element-Stent.

Patienten mit BVS hatten ein ahnliches Risiko einer TLR (OR 0.97 [95%-CI
0.66-1.43]; p= 0.87), TLF (1.20 [0.90-1.60]; p=0.21), MI 1.36 [0.98-1.89]; p=
0.06) und Tod (0.95 [0.45-2.00]; p=0.89) verglichen mit Patienten mit
Everolimus-elutierenden Metallstent.

Patienten mit BVS hatten jedoch ein signifikant hoheres Risiko fur IST als
Patienten mit Metallstent (OR 1.99 [95%-Cl 1.00-3.98]; p=0.05) mit dem
héchsten Risiko an Tag 1-30 nach Stentimplantation (OR 3.11 [95%-ClI
1.24-7.82]; p= 0.02).

Zudem war der LLL in Patienten mit BVS signifikant gréRer (OR 0.08 [95%-CI
0.05-0.12]; p<0.0001). [61]

In unserer Studie zeigten Patienten einen in-BVS LLL 0.2+0.6 mm. Dieser ist

vergleichbar mit einem LLL in modernen DES. [62]

Moderne Generationen des DES zeigen hinsichtlich Restenosen vorherrschend
fokale Mustermorphologien. Diese sind, verglichen mit diffusen oder okklusiven
ISR, nachweislich mit einem besseren klinischen Outcome assoziiert. [30, 31,
63, 64]

Auch die Ergebnisse unserer Studie zeigen primar fokale Restenosemuster.
Etwa Zweidrittel der fokalen Restenosen lagen an den BVS-Stentenden.
Madgliche Erklarungen hierflr sind unvollstandige Lasionsbedeckung wahrend
der Index-PCl, aggressive Postdilatationen der Stentenden mit dementspre-
chender Ausbildung kleiner Dissektionen oder das Versagen der Postdilatatio-
nen aufgrund mangelhafter Sichtbarkeit des BVS.

Die TLR-Rate lag mit 16.5% in unserer Studie hoher, verglichen mit vorausge-
henden Beobachtungen nach BVS-Implantation. [34, 53, 65]



Mdglich ware ein hoheres Restenoserisiko nach BVS-Implantation in komplexe-
ren Lasionen. Eine Erklarung dieses Phanomens konnte jedoch in der

zugrundeliegenden Patientenpopulation dieser Studie liegen.

Die Behandlung kleiner Gefalke mittels Stents konnte unabhangig vom implan-
tierten Stenttyp durchweg als Pradiktor von Restenosen identifiziert werden.
[37, 66]

Unsere Daten zeigten ein funffach hoheres Risiko fur IBR in GefalRen mit einem
Durchmesser <2.5 mm. Vergleichbare Daten aus Wiebe et al. zeigten fur kleine
Gefalde sowohl ein erhohtes Risiko fur Revaskularisationen, als auch fur BVS-
Thrombosen. [65]

Eine mogliche Annahme konnte in den dickeren Stentstreben liegen, die unmit-
telbar mit einer grélieren Kontaktflache am Gefald einhergehen. Verglichen mit
dem Xience-DES sind die Stentstreben des Absorb-BVS signifikant breiter. Dies
kann zu negativen Auswirkungen auf lokale Scherspannungen fihren und somit
die regenerierenden Endothelzellen zu einer Proinflammation aktivieren. [22,
29]

Baquet et al. zeigten insgesamt eine bessere Anlagerung des Stents am

Koronargefal in ACS-Lasionen und weniger komplexen Lasionen. [67]

Kolandaivelu et al. hingegen konnten eine hohere Revaskularisierungsrate in

ACS-Patienten meist aufgrund einer spaten Stentthrombose darlegen. [68]

Die Durchfuhrung einer Pradilatation vor Implantation des BVS-Stent senkt das
Restenoserisiko. Von der Bedeutung einer optimalen Vorbereitung der zu
behandelnden Ziellasion und einer damit einhergehenden erhdhten Sicherheit
und Effizienz einer BVS-Implantation berichteten Miyazaki et al. und Ortega-
Paz et al. [69, 70]

Postdilatationen mit hohem Druck finden haufig Anwendung in ISR, verkalkten

und starren Lasionen und Stenosen nach Stentimplantation. Sie scheinen das
Risiko fir IBR zu erhéhen.

Hochdruckpostdilatationen kénnen zudem zu Stentstrebenfrakturen im BVS mit

nachfolgender Stentthrombosen und ISR fiihren. [22]



Prinzipiell sind Restenosen Ereignisse, die sich asymptomatisch oder in Form
einer stabilen klinischen Situation prasentieren. Wir konnten ein erhdhtes Risiko
fur Ml bei Patienten mit IBR im Vergleich zu Patienten ohne IBR (19.0% und
4.8%, p=0.02) zeigen.

Ob diese Tatsache direkt mit der BVS-Implantation korreliert wird sich in zuklnf-

tigen Langzeit Follow-up Analysen darstellen.

Der Absorb-BVS ist das einzige bioresorbierbares Scaffold mit publizierten ran-
domisierten Studien. Zwar fuhrte die erhdhte Rate an Scaffoldthrombosen zu
keiner erhohten Mortalitat, jedoch zeigt der Absorb-BVS insgesamt eine Unter-
legenheit verglichen zu konventionellen DES. Die aktuelle Empfehlung rat zur
Verwendung konventioneller DES. Der BVS-Absorb wurde im September 2017
vom Markt genommen. Es befinden sich bereits neuere bioabsorbierbaren
Scaffolds in Entwicklung. [71, 72]



6. LIMITATIONEN

Bei der Studie handelte es sich um eine retrospektiv untersuchte Patientensub-
population des GHOST-EU Registers.

Folglich ist die Analyse anfallig fur einen gewissen Selektionsbias hinsichtlich
der Datenvollstandigkeit, einer unvermeidbaren Heterogenitat der behandelten

Ziellasionen sowie der verwendeten PCI Techniken.

Die Durchfuhrung der Follow-up Angiographien beinhalteten kein standardisier-
tes Protokoll. Sie erfolgten basierend auf einer klinischen Beschwerdesympto-
matik der Patienten oder auch einer elektiv geplanten Revaskularisation einer

Non-Target-Lasion. Dementsprechend liegt auch hier ein Selektionsbias vor.

Schlussendlich ist ein Zeitraum von zwolf Monaten hinsichtlich der Langzeitbe-
urteilung des BVS nicht ausreichend. Eine Evaluation des Stents zu spater ISR

und deren Verteilungsmuster sollte erneut nach mehreren Jahren erfolgen.



7. SCHLUSSFOLGERUNG

Am haufigsten liegen IBR an den Stentenden, die mdglicherweise mit prozedu-
ralen Techniken vergesellschaftet sind. Die Behandlung kleiner Zielldsionen

zeigte, verglichen mit DES der modernen Generation, ein erhohtes Risiko flr
Restenosen.



8. VEROFFENTLICHUNG

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie wurden im Journal Catheterization and

Cardiovascular Interventions unter folgendem Titel veroffentlicht:

.Restenosis patterns after bioresorbable vascular scaffold implantation: Angio-

graphic substudy of the GHOST-EU registry*“.
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