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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) in Form der chronischen ischamischen
Herzkrankheit, sowie der akute Myokardinfarkt sind die zwei h&ufigsten Todesursachen
in Deutschland und machten im Jahr 2016 zusammen 13,3% aller Todesfélle der
Erwachsenen in der Bundesrepublik aus.!? Damit ist sie laut aktuellen Untersuchungen
des statistischen Bundesamts fur 2 kardiale Erkrankungen der zehn h&ufigsten

Todesursachen der Republik primar verantwortlich.

Haufigste Todesursachen 2016
in Tsd.

W Ménnlich W Weiblich

Chronisch ischdmische
Herzkrankheit

Akuter Myokardinfarkt
(Herzinfarkt)

Lungen- und Bronchialkrebs

Herzinsuffizienz (Herzschwéche,
Herzmuskelschwéche)

Nicht ngher bezeichnete
Demenz

Sonstige chronische obstruktive
Lungenkrankheit

Hypertensive Herzkrankheit

Brustdriisenkrebs (Mamma)
Sonstige Todesursachen
Pankreas

0 5 10 15 20 25 30 35 40

@M Statistisches Bundesamt (Destalis), 2019

Abbildung 1: H&ufigste Todesursachen im Jahr 2016 in Deutschland in Tausenden

Quelle: Haufigste Todesursachen 2016 in Deutschland, Statistisches Bundesamt (Destatis), 2019. In www.destatis.de
(Thematische Recherche: Zahlen & Fakten - Gesellschaft & Staat - Gesundheit - Todesursachen - Dokumentart:
Grafik). Abrufdatum: 27.01.2019

Zwischen 1990 und 2004 sind insgesamt mehr Menschen auf der Welt an einer koronaren
Herzkrankheit gestorben, als an jeglicher anderer Ursache.® In Deutschland betrug bei
den 40-79 jahrigen die Lebenszeitpravalenz der KHK zwischen 2008 und 2011 9,3%
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(95% Konfidenzintervall (ClI), 8,4-10,3%) und nimmt dariiber hinaus mit steigendem
Alter zu. Dies verdeutlicht die klinische Relevanz und die Auswirkungen dieser
Volkskrankheit auf unsere Gesellschaft.*

Indessen ist zwischen 1990 und heute ein stark sinkender Verlauf der Mortalitat auf

Grund von KHK sowie auf Basis eines akuten Myokardinfarkts zu beobachten.
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Berechnung auf Grundlage von Daten des Statistischen Bundesamtes
* ab 2011 Bevlkerung auf Grundlage des Zensus 2011

Abbildung 2: Entwicklung der Herzinfarkt-Sterblichkeit in Deutschland 1990-2016

Quelle: Deutscher Herzbericht 2018, Deutsche Herzstiftung e.V.

Ein deutlicher Ruckgang der altersstandardisierten akuten Myokardinfarkt-Sterbeziffer
bei Ménnern um 68,0%, bzw. bei Frauen um 59,5% ist zwischen 1990 und 2016 zu
verzeichnen. Im Jahr 1990 sind 172.511 Menschen an einer koronaren Herzkrankheit
gestorben, 2016 waren es im Vergleich nur noch 122.274.2

Neben immer erfolgreicherer Reduktion von Risikofaktoren und steigender
Primarpréavention ist dieser medizinische Erfolg sicher auch auf den vermehrten Einsatz
der perkutanen Koronarintervention zuriickzufiihren.

Die stetige Optimierung der interventionellen Behandlung der stenosierenden KHK wie
beispielsweise DE-Stenting-Verfahren, erlauben seit ihrer Entdeckung und sicheren
Erprobung eine alternative Therapie von KHK-Patienten zur Bypasschirurgie.

Die jahrlich durchgefiihrte Anzahl an PCls ist von 2000 bis 2016 stetig gestiegen,
wohingegen die Anzahl der aorto-koronaren Bypdsse in der gleichen Zeitspanne
kontinuierlich abgenommen hat. Dies spiegelt sich in der Verhaltnisdifferenz von

Intervention zu Bypasschirurgie von 2,91:1 im Jahr 2000 zu 10,1:1 im Jahr 2016 wider.®
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Diese neuen interventionellen Mdglichkeiten stellen den Anwender jedoch auch vor neue
Herausforderungen. Bei Implantation eines oder mehrerer Metallstents, vor allem bei
Patienten mit besonders langen oder komplexen Lé&sionen, besteht die Méglichkeit einer
erhohten postinterventionellen In-Stent-Restenose-Rate, einer sog. Caging-Problematik,
die ein spateres Bypassverfahren erschwert, sowie weiteren Frih- und
Spatkomplikationen. Die Idee einen bioresorbierbaren Stent zu produzieren und
implantieren um oben genannte Risiken potentiell zu reduzieren, fiihrte zur Entwicklung
der Biodegradable-Stents (BDS), also biologisch abbaubaren Stents, welche mit ihrem
Einsatz seitdem zu durchwachsenen Studienergebnissen im Vergleich mit Drug-Eluting-
Stents gefiihrt haben."8

Eine der aktuellsten und innovativsten Methoden im Einsatzgebiet des BDS ist das sog.
Hybrid-Stenting, welches die Implantation sowohl eines BDS als auch eines DES im
Bereich einer zu behandelnden Lasion vorsieht.® Im Gegensatz zu neuen DES-
Generationen finden sich hierzu keine klinischen Langzeitergebnisse groferer
Patientenkohorten im direkten Vergleich zum alleinigen BDS-Stenting, weshalb wir diese
Studie durchfihrten.

1.2 Koronare Herzkrankheit

Der Terminus koronare Herzkrankheit bezeichnet die Arteriosklerose der KoronargefaRe.
Diese flhrt zu einer Minderperfusion des jeweiligen arteriellen VVersorgungsbereiches im
Myokard und im Folgenden dort zu Ischamien.'® Sie entsteht aufgrund von komplexen
multifaktoriellen inflammatorischen Vorgangen unter Beteiligung verschiedenster
Zellarten.

Hierbei kommt es neben anderen Prozessen, bei Risikofaktorprasenz zu einer reaktiv
erhdhten Expression von Adhésionsmolekilen fir Blutleukozyten an der Gefalwand
ebenso wie fur Zytokine, die eine Transmigration dieser Leukozyten bewirken. Die
Transmigration fiihrt im weiteren Verlauf zu einer Smooth-Muscle-Cell (SMC)
Einwanderung von der Tunica media in die Tunica intima, wo diese proliferieren. SMC
sezernieren extrazelluldre Matrix, was den pathologischen Prozess in der Gefalwand
vergroRert und stabilisiert. Die Proteoglykane der extrazellularen Matrix binden Low-
Density-Lipoproteine (LDL), diese reichern sich in der Intima an und werden oxidiert

sowie glykosyliert, was zu einer Monozyten-Einwanderung flihrt und einen
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Entziindungsprozess nahrt und aufrechterhélt. Werden diese modifizierten Lipoproteine
von Makrophagen aufgenommen, fiihrt dies zur Bildung von sog. Schaumzellen.112

Durch diese und weitere Prozesse entsteht ein atheromatdser Plaque, der im Inneren
anteilig aus Lipiden und nekrotischem Zellmaterial besteht und aufen eine fibrose Kapsel
aufweist. Dieser Plaque kann das Gefalilumen einengen, was zu Blutflussstérungen fuhrt
und in einer Schubspannung auf das Plaguegewebe resultieren kann. Solche und andere
Mechanismen, wie eine Verringerung der Kapseldicke, kdnnen im Verlauf zu einem
vollstandigen Einriss der fibrosen Kapsel und Exposition des Plaqueinneren gegeniiber
dem flieBenden Blut fiihren. Viele verschiedene prothrombotische Mechanismen, wie
unter anderem die Exposition von Kollagen, extrazellulare Ablagerung des sog. Tissue-
Factors durch die im Verlauf auftretende Apoptose der Schaumzellen sowie die Nekrose
von SMC im Rahmen der Entziindungsreaktion, die den Plaque zudem destabilisiert,
kénnen nun zu einer Thrombosierung und Verschluss des GefaBumens beitragen. Eine

instabile Angina Pectoris, Myokardinfarkt oder plotzlicher Herztod sind mdogliche

Folgen.t-14

Abbildung 3: Histologischer Plaguenachweis in der LAD eines Patienten
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A: Plaguenachweis in der LAD eines Patienten mit fettreichem Kern (LC) und fokaler
Kalzifikation (Pfeile) sowie einem nicht-okklusiven Thrombus (Pfeilspitzen)

B: Thrombus (T) an der Rupturstelle der fibrosen Kapsel

C,D,E: Makrophagen, Smooth-Muscle-Cells und T-Zellen an der Rupturstelle

F: HLA-DR (ein Antigen aktivierter Zellen) positive Makrophagen und T-Zellen
Quelle: Andrew, F. et al. Coronary Plaque Erosion Without Rupture Into a Lipid Core Circulation 93, 1354-1363
(1996). https://www.ahajournals.org/journal/circ

Zu den zur KHK-Entstehung beitragenden Hauptrisikofaktoren gehodren eine LDL-
Hypercholesterindmie bzw. HDL-Erniedrigung, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Nikotinabusus, Bestehen einer KHK, Angina Pectoris oder Herzinfarkte in einem
bestimmten Alter bei Familienmitgliedern ersten Grades sowie ein hohes Lebensalter des
Patienten.’® Das durch die verminderte Blutversorgung entstehende Missverhéltnis
zwischen Sauberstoffbedarf und -versorgung fuhrt bei erkrankten Patienten haufig zu
einem Geflhl der Brustenge, sog. Angina Pectoris. Diese wird in die stabile und instabile
Form unterteilt und geméaR CCS bzw. Braunwald klassifiziert (siehe Definitionen). Bei
der koronaren Ischédmie, die durch die KHK hervorgerufen werden kann, unterscheidet
man die asymptomatische von der symptomatischen Ischdmie. Letztere unterteilt sich
wiederum in die stabile Angina Pectoris, und das akute Koronarsyndrom. Der Komplex
des ACS beinhaltet die instabile Angina Pectoris sowie den akuten Myokardinfarkt
(NSTEMI und STEMI).1°® Der Schweregrad der KHK abhangig vom Befall der
Koronargefdle wird eingeteilt in Ein-, Zwei- und DreigefaRerkrankung.
Die Leitlinien sehen hier neben einer primér- und sekundarpraventiven medikamentdsen
sowie nicht-medikamentdsen Therapie je nach individuellem GeféaRbefund,
Symptomatik, Begleiterkrankungen und operativem Risiko auch eine interventionelle
Revaskularisationstherapie mittels PCI bzw. einen chirurgische Bypassanlage als

Therapie vor.1®

1.3 Entwicklung der perkutanen Koronarintervention

Die perkutane Koronarintervention (PCI) wird auch perkutane transluminale Koronar-
Angioplastie (PTCA) genannt und wurde 1977 von einem deutschen Internisten namens
Andreas Gruntzig erfunden. Hierunter versteht man die Verbesserung des koronaren
Blutflusses durch Dilatation eines Ballons im Bereich eines eingeengten Gefalies. Im Mai
1977 fihrte er zusammen mit Richard Myler in San Francisco die erste Ballon-

Angioplastie wahrend einer Bypass-Operation an einem lebenden Menschen durch. Dies
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wird héufig als die Geburtsstunde der interventionellen Kardiologie bezeichnet. Im
September des gleichen Jahres erfolgte die erste PTCA an einem wachen Patienten. Seine
ersten 5 Falle publizierte Griintzig im Lancet in 1978.1® Auch wenn sein erster Patient bei
erneuter Koronarangiographie 10 Jahre spater keine Einengung seiner KoronargefalRe
aufwies, wurde das Problem von mdéglichen Restenosen bei Patienten friihzeitig von ihm
selbst und anderen Arzten auf der ganzen Welt erkannt.’

C. Dotter und M. Judkins, die 1964 die erste Angioplastie Giberhaupt durchfiihrten, haben
in ihrer damaligen Publikation bereits auf ein mdgliches intravaskulares Offenhalten der
Lasion, nach erfolgter Rekanalisation, beispielsweise durch eine Silikonschiene
hingewiesen.*®

Es war jedoch Ulrich Sigwart, der erst 1986 in Lausanne als erster eine feder-gespannte,
selbst-expandierbare Gefalistlitze, genannt Stent, in ein koronares GefaR eines lebenden
Patienten implantierte.®

Eine Welle der Optimierung bereits bestehender, sowie Erfindung neuer koronarer Stents
und Implantationstechniken begann. Dazu gehdrt auch die Nutzung der Ballondilatation
zur Stent-Expansion wie sie im Palmaz-Schatz-Stent von Johnson & Johnson zuerst
Verwendung fand.?°

Die 1994 im NEJM publizierten Studien STRESS (Stent-Restenosis-Study) von
Fischman et al sowie BENESTENT (Belgium Netherlands Stent Arterial
Revascularization Therapies Study) von Serruys et al bewiesen daraufhin eindriicklich
die Uberlegenheit des Bare-Metal-Stentings (BMS) gegeniiber alleiniger PTCA, mit
groRReren postinterventionellen GefalRdurchmessern, hoherem prozeduralem Erfolg und
niedrigerer Restenoserate in der BMS-Gruppe.?*?? Dies steigerte die Beliebtheit und

Verwendungshéufigkeit des Stents weiter und bewirkte im Verlauf eine allgemeine

arztliche Akzeptanz dieser noch relativ neuen Therapiemoglichkeit.??

\
g%

L

Abbildung 4: Andreas Grintzig
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Reprinted from Beginning of percutaneous coronary interventions: Zurich 1976-1977, Vol. 141, Issue 6, Marko
Turina, Pages 1342-1343, 2011 with permission from Elsevier

1.4 Stentmodelle und Techniken

1.4.1 In-Stent-Restenosen der Bare-Metal-Stents

Trotz allgemeiner Akzeptanz der BMS-Implantation als alternative Therapietechnik eines
akuten Koronarverschlusses sowie einer nachgewiesenen konsekutiven Reduktion der
akuten Myokardinfarkt-Inzidenz beobachtete man bei Patienten postinterventionell
signifikant hohe Restenose-Raten und Stentokklusionen.”24.25

Mehrere Publikationen wiesen auf eine Kombination aus sog. Remodeling-Prozessen wie
Gefallwandfibrose und Vasokonstriktion sowie Intima-Proliferationen durch SMC-
Migration,  Proliferation und Matrixsynthese als mdgliche Ursache fiir
postinterventionelle Restenosen hin.?6 Die implantierte Stentoberflache stellt auRerdem
einen thrombogenen, intravasalen Fremdkdrper dar, was unter anderem zu einer héheren
Plattchenaktivitat sowie Glykoprotein I1b/Il1a-Expression fiihren kann.?” Auch ein sog.
Recoil, welcher mechanische vasokonstriktive Riickstellkréfte nach der interventionellen
Gefaldilatation beschreibt, wurde als einen Restenose-forderlichen Faktor identifiziert
und fir eine ISR-Ursache gehalten.?®

Hoffman et al sowie Gordon et al bewiesen in den neunziger Jahren, dass fur die
Pathogenese der In-Stent-Restenose vor allem eine Intima-Hyperplasie und -Proliferation
mal3geblich verantwortlich sind und dass damalig hdaufig verwendete Stents wie der

Palmaz-Schatz auf diese nicht ausreichend angepasst waren.?52°

A B
Late lumen loss (mm?) Late lumen loss (mm?)

16 A A A A 16 A R :

(o] (e}

12 1 K 12 - F
8 L e 8 L 3
4 1 4 - b
0 ~ 0 - 9
-4 T v v T -4 r T T T

-4 0 4 8 12 16 4 0 4 8 12 16
Neointimal hyperplasia (mm?) A stent CSA (mm?)

Abbildung 5: Neointimale Hyperplasie, Stent-CSA und Late Lumen Loss
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Eine intravaskuldre Ultraschallanalyse von 115 L&sionen nach der Implantation von Palmaz-
Schatz-Stents zeigt eine deutliche Korrelation zwischen neointimaler Hyperplasie und spatem
Lumen-Verlust innerhalb der Stentsegmente (A, P<.0001). Die Korrelation zwischen der Stent-
Querschnittsflache (Cross-Sectional Area, CSA) und Late Lumen Loss war nur gering (B,
P<.0001).

Quelle: Hoffmann, R. et al. Patterns and mechanisms of in-stent restenosis. A serial intravascular ultrasound study.
Circulation 94, 1247-1254 (1996). https://www.ahajournals.org/journal/circ®

Dem Remodeling konnten die BMS laut Studienergebnissen jedoch ausreichend
widerstehen.?> Auch der Recoil schien durch Einsatz eines BMS fast komplett eliminiert
zu werden.®? Hoffmann et al folgern daher in ihrer Arbeit die Moglichkeit der
Kombination aus einem BMS mit einem Pharmazeutikum um die proliferative VVorgange
zu inhibieren und so die ISR zu verhindern.?> Diese und weitere wissenschaftliche

Studien fuhrten im Verlauf zu der Entwicklung von sog. Drug-Eluting-Stents.

1.4.2 Erste Generation der Drug-Eluting-Stents

Solche bestehen im Allgemeinen aus einem Stentkorper, der aus einem Drahtgeflecht
gefertigt und mit einem Polymer als Tragersubstanz, sowie einem Uber eine definierte
Zeitspanne freigesetztem Pharmazeutikum beschichtet ist.

Der erste, von der FDA in Amerika am 24.04.2003 zugelassene dieser Art, trug den
Namen Cypher (Cordis Corp., Warren, New Jersey) und wurde 4 Jahre zuvor von
Eduardo Sousa als erster DES jemals intrakoronar implantiert.%® Seine Lange betragt 8-
33 mm, mit einem Durchmesser von 2,50-3,50 mm. Der Stentkdrper besteht aus 316L
Edelstahl. Der auf den Drahtstreben befindliche und im Verlauf von 30 Tagen abgegebene
Wirkstoff ist der mTOR-Inhibitor Sirolimus, mit einer Beschichtungsdichte von 1,4
ug/mm?.3t Dieses ebenso als Immunsuppressivum verwendete Pharmazeutikum wird
auch Rapamycin genannt, aus dem Pilz Streptomyces hygroscopicus gewonnen und als
Antiproliferativum genutzt.>? Dieser neuartige Schritt erfolgte, nachdem man zu dieser
Zeit immer mehr auf die inhibitorische Wirkung des Wirkstoffes auf die SMC-Migration
aufmerksam wurde. Seine Wirkung entfaltet es unter anderem uber die Hochregulation
des Cyclin-abhéngigen Kinase-Inhibitors p27Kip1, wodurch es zu einer Hemmung des

Zellwachstums und der Zellproliferation in SMC kommt.3

Die initial durchgefihrte RAVEL-Studie bewies dann eindriicklich einen klinischen
Vorteil des neu entwickelten Stents im Vergleich mit der herkdmmlichen BMS-Therapie.
Morice et al wiesen eine MACE-Rate von 5,8% in der SES- bzw. 28,8% in der BMS-
Gruppe nach. Kein Stent-Empfanger in der SES Gruppe hatte eine Restenoserate von (iber
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50%, im Gegensatz zu 26,6% der Teilnehmer in der BMS-Gruppe.3* Es folgten andere
bedeutende Studien, die eine deutlich niedrigere Ziell&sions-Revaskularisationsrate
sowie verringerte neointimale Hyperplasie bei SES- im Vergleich mit BMS-Implantation

nachwiesen.3536
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Abbildung 6: Ereignisfreies Uberleben bei SES- und Standard-Stent-Implantation

Die Rate des ereignisfreien Uberlebens zeigt sich bei der SES-Gruppe signifikant hoher im

Vergleich mit bisheriger Standardstents (p<0,001)

Reproduced with permission from Moses JW, Leon MB, Popma JJ, Fitzgerald PJ, Holmes DR, O’Shaughnessy C,
Caputo RP, Kereiakes DJ, Williams DO, Teirstein PS, Jaeger JL, K. R. Sirolimus-eluting stents versus standard
stents in patients with stenosis in a native coronary artery. N. Engl. J. Med. 349, 1315-1323 (2003),Copyright
Massachusetts Medical Society

Eine weitere, wichtige, in DES genutzte Substanz ist das von der Pflanze Taxus brevifolia
abstammende Paclitaxel.®” Sie wirkt ebenfalls inhibitorisch auf die Hyperplasie und
Proliferation der SMC: Die von Paclitaxel bewirkte Stabilisierung von polymerisierten
Mikrotubuli tibt einen hemmenden Effekt auf die Zellreplikation im Zellzyklus aus.383%
Es wurde erstmals in einem Stent mit dem Namen Taxus (Boston Scientific, Natick, USA)
als antiproliferative Beschichtung genutzt. Auch hier konnte zuerst in Kkleinen,
anschlielend in groRen Patientenkollektiven eine geringere Restenose-, MACE-Rate und

TLR nach PCI im Vergleich mit BMS-Therapie aufgezeigt werden.*°
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Abbildung 7: Paclitaxel-Wirkung auf die kritische Proteinkonzentration

Vergleich der kritischen Proteinkonzentrationen, die zur Mikrotubuli-Polymerisation nétig sind.
Sichtbar ist eine unter Paclitaxel-Préasenz (B; <0,01 mg ml-1) im Vergleich zur Kontrollprobe
(A; 0,2 mg ml-1) deutlich niedrigere kritische Proteinkonzentration. Sie wurde mittels

Zentrifugation (helle Punkte) oder Tribungsgrad (dunkle Punkte) bestimmt.
Reprinted by permission from Springer Nature: Springer Nature, Nature, Promotion of microtubule assembly in vitro
by taxol, Schiff, P. B., Fant, J. & Horwitz, S. B., Nature 277, 665-667 (1979)

Diese beiden sind die ersten in groRen Quantitaten produzierten und implantierten DES
und werden zusammen mit einigen anderen daher als erste Generation dieser bezeichnet.
Bereits genannte Studien bewiesen nach ihrer Erfindung schnell eine Uberlegenheit
gegeniber BMS, was in einem sehr starken Anstieg ihrer klinischen Verwendung
miindete: Im Jahr 2005 waren ungeféahr 89% aller implantierten koronaren GefaRstiitzen
in den USA Drug-Eluting-Stents.*

1.4.3 Stent-Thrombose der ersten Drug-Eluting-Stents

Die Langzeitergebnisse nach Implantation dieser neuen Arten von Geféal3stutzen, wiesen
jedoch unter anderem hohe unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse bzw. eine erhéhte
Mortalitdt nach 6 Monaten und 3 Jahren auf.*> Auch von einer méglichen, DES-
assoziierten, erhohten Stent-Thrombose-Rate im Vergleich mit BMS, insbesondere >12
Monate (sehr spéte Stent-Thrombose) nach DES-Implantation wurde berichtet.*®

Als mogliche Ursachen hierflr gibt es viele Ansétze, unter anderem die hohe Dicke der
bisher genutzten Stentstreben, Hypersensitivitatsreaktionen auf das Stentpolymer sowie

einen verzogerten intimalen Heilungsprozess nach der DES-Implantation mit
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inkompletter Endothelialisierung der Stentstreben. Dies entspricht einer verlangerten
Exposition einer potentiell thrombogenen Oberflache.**” Auf Grund dessen wird aktuell
nach Stent-Implantation, egal ob BMS oder DES, standardmé&Rig, eine im Vergleich zu
friheren Leitlinien sog. verlangerte duale Plattchenhemmung empfohlen. Diese sieht eine
Behandlung mit Aspirin und eines P2Yi2-Antagonisten, bspw. Clopidogrel fir

mindestens 6 Monate bei stabiler KHK bzw. mindestens 12 Monate bei ACS vor, wenn

kein erhdhtes Blutungsrisiko besteht.*

Baseline Lesion (LCx) CYPHER™ Stent Implants

Follow-up (8 Months)  Follow-up (18 Months)
Abbildung 8: Cypher Stent nach 8 und 18 Monaten in der Angiographie

Beispiel einer sehr spaten ST in Form eines totalen Gefallverschlusses 18 Monate (D) nach
Implantation bei hochgradiger Stenose in der Baseline-Angiographie (A). Direkt (B) und 6
Monate (C) nach Implantation eines Cypher-Stents zunéchst ein angiographisch

zufriedenstellendes Ergebnis.
Quelle: Virmani, R. et al. Localized Hypersensitivity and Late Coronary Thrombosis Secondary to a Sirolimus-
Eluting Stent: Should We Be Cautious? Circulation 109, 701-705 (2004). https://www.ahajournals.org/journal/circ

Die Ergebnisse dieser wissenschaftlichen Untersuchungen fiihrten daraufhin zu einer
Reduktion der DES-Implantationsrate von 89% auf ungefahr 66% in 2007/2008 in den
USA. Im Verlauf ist auf sie jedoch auch die Entstehung und weitere Optimierung der
DES der zweiten Generation zurtickzufiihren.*:
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1.4.4 Neue Generationen der Drug-Eluting-Stents

Zu dieser gehoren Stents wie der Taxus Elements (Boston Scientific, Natick, USA),
welcher zuerst im Marz 2010 in Australien zugelassen wurde und eine Beschichtung aus
einem nicht-abbaubaren poly  (styrene-b-isobutylen-b-styrene)  (SIBS)-Polymer
zusammen mit Paclitaxel hat, wie seine VVorganger. Sein Stentgerist wird jedoch aus einer
Platinum-Chrom-Legierung gefertigt und ermdglich so eine Reduktion der Stentstreben-
Durchmesser von beispielsweise 140 um beim Cypher auf 81 um, was mit einer Senkung

der Restenoserate assoziiert werden kann, 374749

Beim Xience V (Abbott Vascular, Santa Clara, USA) ermdglicht eine Cobalt-Chrom-
Legierung dunnere Stentstreben, jeweils ebenfalls mit einer Dicke von 81 um, mit dem
selben Effekt.4”0 Seine Bauweise weist zudem eine geringere Flache an nicht
endothelialisierten Stentstreben auf.*® AuBerdem zeichnet ihn die Integration eines Co-
Polymer mit erh6hter Biokompatibilitat bestehend aus PVDF (Polyvinylidenfluorid) und
HFP (Hexafluorpropylen) aus, da nicht-biokompatible und nicht-abbaubare Polymere
eine Hypersensitivitatsreaktion induzieren und so eine mogliche mitverantwortliche
EinflussgroRe auf die erhohte, spate ISR-Rate im Vergleich mit BMS darstellen

Einen Schritt weiter in dieser Eigenschaft gehen die Stents namens BioMatrix
(Biosensors Inc., Singapur) und Yukon Choice Flex (Translumina, Hechingen,
Deutschland), indem sie ein biologisch abbaubares Polymer wie PLA (Polylactic-Acid)
verwenden, welches nach Resorption nur die metallische Gefalistiitze hinterlasst.
Maoglicherweise durch die dadurch reduzierte zeitliche Exposition der GefalBwand
gegentiber des potentiell thrombogenen Trégerstoffes konnte ein niedrigeres TLR- sowie
Stentthrombose-Risiko in einer Metaanalyse von drei groRen, randomisierten,

multizentrischen Studien fir diese nachgewiesen werden.5?

Der ndachste Schritt, die Herstellung und Verwendung eines Stents ganzlich ohne
Polymerbeschichtung erscheint nutzbringend im Hinblick auf eine potentiell geringere
spat stattfindende Durchmesserreduktion der behandelten Koronararterien. Im ISAR-
TEST-Trial in Form des Yukon-Stents (Translumina, Hechingen, Deutschland) war sie
jedoch hinsichtlich klinischer Ergebnisse sowie Stentthromboserate der Nutzung von

Stents mit dauerhaftem Polymer nicht iberlegen.>3
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Innerhalb des Entwicklungsprozesses neuer DES wiesen Stentbeschichtungen mit
Derivaten des Sirolimus nach Implantation teilweise sogar niedrigere
Stentthromboseraten im Verlauf als das von Beginn der Stententwicklung an verwendete
Paclitaxel. Somit etablierten sie diese sich als Alternativsubstanzen. Zu ihnen z&hlen zum
Beispiel Everolimus im Xience-V-Stent oder Zotarolimus im Endeavor-Stent (Medtronic
Vascular, Santa Rosa, USA).>4%°

Durch diese und weitere Merkmale wiesen DES der zweiten Generation bessere

Langzeitergebnisse im Vergleich mit der ersten Generation auf. 555
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Number at risk

EES 2458 2426 2412 2386 2367 2354 2342 2334 2322
PES 1229 1199 1189 1178 1169 1163 1159 1155 1142

Abbildung 9: Stentthrombose-Rate des EES im Vergleich mit PES

Die Stentthrombose-Rate des Everolimus-freisetzenden ist signifikant niedriger im Vergleich
mit einem Paclitaxel-freisetzenden Stent.

Reprinted from Stone, G. W. et al. Randomized comparison of everolimus- and paclitaxel-eluting stents: 2-year
follow-up from the SPIRIT (clinical evaluation of the XIENCE v everolimus eluting coronary stent system) IV trial. J.
Am. Coll. Cardiol. 58, 19-25 (2011) with permission from Elsevier.

In der heutigen Zeit ist die Implantation Stents dieser Art daher im Allgemeinen als die
praferierte interventionelle Therapieoption bei symptomatischer KHK anzusehen.®’
Im Jahr 2016 wurden in Deutschland insgesamt rund 217.000 Stents implantiert, hiervon

waren rund 201.000 Drug-Eluting-Stents. Der DES-Anteil an allen Stent-Implantationen
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betrug laut Berechnungen auf Grundlage von DGK-Umfragen 2015 und 2016 in der BRD
ca. 91,1%, was die erfolgreiche Entwicklung und Nutzung medikamentenbeschichteter
koronarer GefaRstiitzen im Allgemeinen eindriicklich widerspiegelt.®

1.4.5 Biodegradable-Stents und ihre Entwicklung

Nach der Entwicklung von DES mit biologisch abbaubarem Polymer, wie dem BioMatrix
(Biosensors Inc., Singapore) liegt die Weiterflihrung dieser Idee und die Erfindung eines
ganzlich  biologisch ~ abbaubaren  Stents  nicht weit davon  entfernt.
Ein wesentliches Ziel war es, die Langzeit-Komplikationen der permanenten metallischen
Stents, wie zum Beispiel ISR und spate Stentthrombosen zu vermeiden und auf der
anderen Seite weiterhin Bypass-Operationen in gestenteten Segmenten durchfiihren zu
konnen.

ic Coronary Gatheterization
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Abbildung 10: Erfolgreiche BDS-PCI einer RCA-Stenose im Segment 2

Versorgung einer hochgradigen RCA-Stenose im Segment 2 mit einem Absorb-BDS bei einer
60-jahrigen Patientin mit akut-progredienter Belastungsdyspnoe.

1.4.5.1 Potentielle VVorteile eines bioresorbierbaren Stents

Hierzu kommt es bei aktuellen BDS-Modellen, wie beim Drug-Eluting-Stent zur
Freisetzung eines antiproliferativen Pharmazeutikums sowie zum Offenhalten eines
verschlossenen Gefdlisegmentes. Dies erfolgt jedoch ohne lebenslange Persistenz von
fremden Materialien in den Koronararterien, was in der Theorie im Vergleich mit
metallischen DES unter anderem eine verringerte Exposition gegenuber eines nicht-

abbaubaren Polymers, aber auch gegeniiber eines potentiell thrombogenen intravasalen
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Fremdkorpers bedeutet und damit ggf. einen schnelleren intimalen Heilungsprozess
ermoglicht. Eine verringerte Einnahmedauer von dualer Plattchenhemmung und eine
Senkung des Blutungsrisikos im Verlauf sind mogliche vorteilhafte Folgen. Langfristig
besteht die Hoffnung, dass das behandelte Gefal} wieder zu einem physiologischen Status
zuruickkehren kann, bei dem es auf vasodilatative bzw. -konstriktive Stimuli besser als
bei Behinderung durch einen intravasalen Fremdkorper reagieren kann. Aber auch viele
andere, bekannte Komplikationen bei und nach DES-Implantation konnte ein
bioresorbierbarer Stent theoretisch I6sen: So verspricht die vollstandige Bioresorption im
Verlauf ein stentfreies GefaR, welches nun flexibler im Vergleich zu einem Gefall mit
verbliebenem metallischen Stentgertst ist, und leichter in Koronarangiographien
dargestellt werden kann. Das gleiche GefalRsegment konnte im Verlauf zudem erneut
kardiologisch-interventionell oder herzchirurgisch, bspw. mithilfe eines Bypasses,
behandelt werden, sollte es unter Umstdnden erneut zu einer Stenose oder anderen
Therapie-Indikation kommen. Auch spéte Langzeit-Komplikationen, die mit dem Bruch
des metallischen Stentkdrpers assoziiert sind, hatten in diesem Fall keine Relevanz mehr.
Ein potentielles Blockieren von Seitendsten innerhalb des therapierten Segmentes oder
eine spat auftretende ISA (Incomplete Stent Apposition), was den Kontaktverlust
zwischen der StentauRenflache und der GefaBwand beschreibt und im schlimmsten Fall
zu einer Stentdislokation oder -thrombose fihren kann, konnte langfristig verhindert
werden. Innerhalb anderer bildgebender Verfahren, wie einer Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie wirde der Stent zudem keinen Stoérfaktor mehr darstellen.
Durch die Verwendung natirlicher Materialien erhoht sich gegebenenfalls auch die
Akzeptanz unter Patienten, auf die das Wissen, dass nichts Unnatlrliches und
Kdorperfremdes in ihren Herzgefalien verbleibt, unter Umstdnden eine beruhigende

Wirkung ausiiben kann.

1.4.5.2 Igaki-Tamai-Stent

Dies sind alles mogliche Vorteile der Nutzung eines BDS im Vergleich mit einem DES
und Griinde fur die Entwicklung und Erforschung dieser. Pioniere auf diesem Gebiet
waren der japanische Ingenieur Dr. Keiji lgaki sowie Dr. Hideo Tamai, ein
interventioneller Kardiologe. Mit dem japanischen Hersteller Kyoto Medical Planning
Co., Ltd. (Kyoto, Japan) haben sie den Igaki-Tamai-Stent, und damit den ersten, in einem
Menschen implantierten BDS, produziert. Die klinischen Ergebnisse 6 Monate nach

Implantation von 25 BDS dieser Art zwischen 1998 und 1999 waren sehr ermutigend. In
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der folgenden, bis heute am langsten durchgefiihrten Beobachtungperiode klinischer
Ergebnisse nach BDS-Implantation wies er hinsichtlich der MACE- und Stentthrombose-
Rate ohne Recoil vergleichbare Resultate mit Bare-Metal-Stents auf.3%° Laut Nishio et
al. betragt seine Resorptionszeit intravasal etwa 3 Jahre. Er besteht wie die meisten BDS
aus einer PLLA-Struktur (Poly-L Lactid Acid), welches durch Hydrolyse zu Milchsdure
und daraufhin im Citratzyklus zu kleinen Partikeln prozessiert sowie im Verlauf von
Makrophagen phagozytiert wird.®® Seine Stentstreben sind nicht medikamentos

beschichtet und verlaufen in einer Zick-Zack-Anordnung.%8°

Abbildung 11: Der expandierte bioresorbierbare lIgaki-Tamai-Stent

Quelle: A, 0.J. & W.S,, S. P. Bioabsorbable Coronary Stents. Circ. Cardiovasc. Interv. 2, 255-260 (2009)
https://www.ahajournals.org/journal/circinterventionss!

Ihre Dicke betrdgt 170 um und ist damit wie bei sehr vielen BDS um einiges hoher als
die herkdbmmlicher DES. Das liegt daran, dass PLLA durch seine Struktur im Vergleich
mit einer Edelstahl-Legierung eine reduzierte Radialkraft aufweist und diese durch
dickere Stentstreben kompensiert werden muss, um gegen Stenose-forderliche Faktoren
wie bspw. Recoil intravasal das Offenhalten des jeweiligen Gefallumens zu
gewahrleisten.®263  Daraus folgt zunéachst eine verringerte Flexibilitat, bis der
Resorptionsprozess im Verlauf eine Auflosung des Stentkdrpers und damit eine
Verringerung der Radialkraft bewirkt. Die flr die vollstandige Selbst-Expansion des
Igaki-Tamai-Stent bendtigte Temperaturerh6hung limitiert jedoch seinen klinischen

Einsatz, da hierbei eine Traumainduktion der GefaRwand befiirchtet wird.%
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1.4.5.3 Magnesium-basierte bioresorbierbare Stents

Als Stent-Basis wird neben Polymeren auch Magnesium verwendet. Diese
medikamenten-beschichteten resorbierbaren Metallstents wurden erstmals 2004
wissenschaftlich untersucht.®® Eine modernisierte Version dieses Stents, der Paclitaxel-
beschichtete Dreams (Drug-Eluting-Absorbable-Metal-Scaffold) von Biotronik (Berlin,
Deutschland) wies im 3-Jahres-Follow-Up der BIOSOLVE-Studie eine TLF-Rate von
6,6 %, keinen kardialen Tod und keine Stentthrombose auf.®® Die zweite Generation des
Dreams, ein mit Sirolimus-beschichteter Magnesium-basierter Stent mit dem
kommerziellen Namen Magmaris, verzeichnete im 3-Jahres-Follow-Up der BIOSOLVE
Il eine TLF-Rate von 6,8%, 2 kardiale Tode und keine Stentthrombose.®® Einer der
Vorteile von ihnen kdnnte sein, dass die Radialkraft des Magnesium-Gerdists hoher ist,
was dinnere Stentstreben (bspw. 165 pum im Dreams, 150um im Magmaris) im Vergleich
mit Polymer-basierten BDS erlaubt, was in der Theorie wiederum das Auftreten einer
ISR oder Stent-Thrombose weniger wahrscheinlich macht.*® Im Schweinemodell zeigte
sich fur den Magmaris zudem eine geringere Thrombogenitat im Vergleich sowohl mit
dem BVS als auch mit einem 316-L-Edelstahl-basierten Stent.5”¢8 Auch eine geringere
Leukozyten-Adhésion im Dreams 2G war hier gegenlber des Edelstahlmodells zu
beobachten.®” Zusammenfassend konnten diese Ergebnisse die genannten Modelle im

Verlauf zu einer Alternative eines Polymer-basierten BDS machen.

1.4.5.4 Bioresorbable-Vascular-Scaffold

Der erste groBe Durchbruch und eine hohe interventionell-kardiologische Verwendung
eines BDS gelang jedoch erst mit der Herstellung des Bioresorbable Vascular Scaffold
(BVS) durch Abbott VVascular (Santa Clara, USA). Er wird in unserer Studie untersucht
und stellt zurzeit den am haufigsten verwendeten und klinisch implantierten BDS dar.5°
Als erster medikamentenbeschichteter, vollig bioresorbierbarer Stent wurde er das erste
Mal im Marz 2006 bei einem 64-jahrigen Patienten mit hochgradiger LAD-Stenose im
Rahmen der ABSORB-Studie implantiert.”

Der BVS besteht aus einem Grundgerust aus PLLA und einer Beschichtung mit dem Co-
Polymer PDLLA (Poly-D,L-Lactic-Acid), welche die antiproliferative Substanz
Everolimus enthalt und freisetzt.”®’* Im PDLLA verhindert das D-Lactic-Acid die
Kristallisation, wodurch es sich bereits ungefédhr nach 9 Monaten, das heil3t um einiges
schneller als PLLA abbaut.®%72 Seine Stentstreben sind mit einer Dicke von 150 pum

dinner als die des Dream-Stents und seines japanischen VVorgéangers. Er hat eine dhnliche
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Everolimus-Freisetzungsrate (80% des Wirkstoffes werden in den ersten 30 Tagen nach
Implantation abgegeben), Radialkraft und Recoil ahneln laut Hersteller dem Xience V-
Stent.”162  PLLA st ein nicht Rontgen-dichtes Material daher ist die
koronarangiographische Visualisierung erschwert, weshalb er jeweils eine Markierung

mit hoher Strahlendichte am proximalen und distalen Ende besitzt.”

Abbildung 12: Angiographische Darstellung eines 3,0 x 12 mm BVS-Absorb

Angiographische Darstellung innerhalb einer RCA ohne Kontrastmittelfluss. Man sieht deutlich
die proximale und distale Stentmarkierung (Blaue Pfeile).

In grélReren Zahlen untersucht wurde der BVS zuerst im ABSORB-Trial, welches 2008
im Lancet publiziert wurde. Hier erfolgte die Beobachtung der sog. Kohorte A mit dem
BVS 1.0, der im Vergleich zu einem Everolimus-Eluting-Stent (EES) eine erhohte spéate
Lumenreduktion aufwies (0,44 mm; SD 0,35 mm), was als spater Stent-Recoil bezeichnet
wurde.6°'71v73

Dies fuhrte zur Fortsetzung einer sog. Kohorte B, und der Beobachtung eines
modifizierten BVS mit dem Namenszusatz 1.1. Dessen Streben-Verbindungen und -
Struktur sowie verénderter hydrolytischer Abbauprozess seines Polymers flihrten zu einer
erhohten Radialkraft und gingen mit einer niedrigeren Lumenreduktion (0,19 mm; SD
0,18 mm) nach 6 Monaten im Vergleich zum BVS 1.0, bzw. einer &hnlichen im Vergleich

zum EES einher.”3

27



Abbildung 13: BVS-Absorb der Kohorte B 3,0 x 18 mm Stent

Reprinted from Eurolntervention Vol. 5, Suppl. F, Oberhauser, J., Hossainy, S. & Rapoza, R. Design
principles and performance of bioresorbable polymeric vascular scaffolds. Eurolntervention 15-22 (2009)
with permission from Europa Digital & Publishing.

Weitere Studien wie ABSORB EXTEND, ABSORB JAPAN, ABSORB II, ABSORB
CHINA, ABSORB Il folgten und zeigten 2015 in ihren 1-Jahres-Ergebnissen
vergleichbare TLF- bzw. ARC-Stentthromboseraten des BVS im Vergleich zu einem
EES.MJS

Tabelle 1: Ubersicht der 1-Jahres-FU-Ergebnisse einiger BVS-Studien von 2015

ABSORB ABSORB | ABSORB Il | ABSORB ABSORB
EXTEND JAPAN CHINA i

BVS 4,3% TLF 4,2% TLF 5% TLF 3,4% TLF 7,8% TLF

0,8% ST 1,5% ST 0,9% ST 0,4% ST 1,5% ST

EES 3,8% TLF 3% TLF 4,2% TLF 6,1% TLF

1,5% ST 0% ST 0% ST 0,7% ST

Grundlegend verandert hat die klinische Rolle des BDS die Studie ABSORB IlI. Die 1-
Jahres-Ergebnisse von Ellis et al zeigten eine Nicht-Unterlegenheit des BVS im Vergleich
zum EES auf und mindeten in der Genehmigung des BVS, und damit des ersten
vollstandig resorbierbaren Stents, als interventionelle Therapieoption der koronaren
Herzkrankheit durch die FDA (U.S. Food & Drug Administration) im Juli 2016.7°

Im gleichen Jahr publizierten jedoch auch erste Forschungsgruppen ihre aktuellen

Ergebnisse der weiterfihrenden Beobachtung ihrer Studienpatienten und berichteten
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dabei zum ersten Mal in randomisierten-kontrollierten Studien Uber eine geflrchtete
Komplikation der BVS-Implantation: Die Stentthrombose. Genauer handelt es sich
gemall der ARC-Kriterien in vielen Fallen um die als VLST (Very-Late-Stent-
12 Monate

Lumenreduktion in den therapierten GefaRsegmenten.® Auch tiber ein friiheres Auftreten

Thrombosis) bezeichnete, Uber nach Implantation auftretende
wurde jedoch bereits signifikant berichtet.

Im 3- und 4-Jahres-Follow-Up der ABSORB Il, ABSORB llIl, 2-Jahres-Follow-Up der
ABSORB JAPAN-Studie, AIDA-Studie und einer Meta-Analyse von Z. Ali et al
beispielsweise sind ausnahmslos eindeutige Differenzen zwischen der TLF-, definitiven
und wahrscheinlichen Stentthrombose- oder VLST-Rate im Vergleich mit und zugunsten

des EES zu beobachten.”.7581-84

Tabelle 2: Ubersicht der Langzeit-FU-Ergebnisse einiger BVS-Studien nach 2015

META- ABSORB ABSORB | ABSORSB II AIDA ABSORB

ANALYSE | JAPAN 2-Y- | 113-Y-FU 4-Y-FU 2-Y-FU 111 3-Y-FU
Z. Alietal FU

BVS 2,3% ST 7,3% TLF 10% TLF 11,1% TLF 10,3% TLF | 13,4% TLF
5,8% TVMI 1,6% VLST 6% TVMI 3% ST 3,5% ST 8,6% TVMI

3% ST 1,8% VLST 2,3% ST
EES 0,7% ST 3,8% TLF 5% TLF 5,6% TLF 8,9% TLF 10,4% TLF
3,2% TVMI 0% VLST 1% TVMI 0% ST 0,9% ST 5,9% TVMI

0% ST 0% VLST 0,7% ST

Als mogliche BV S-spezifische Ursachen hierflir kommen viele verschiedene Aspekte in

Betracht. Dazu z&hlen unter anderem Stentstreben-Unterbrechungen, fehlender
GefalBwandkontakt des BVS, eine mit dem Resorptionsprozess zusammenhangende
Radialkraftverringerung und nicht ausreichend lange Ausibung dieser durch das
Stentgerdist, eine nicht vollstdndige Aufweitung des BVS intravasal, das Ablésen und
nach intraluminal Wandern von nicht-endothelialisierten Stent-Anteilen, sowie die
bereits erwéhnte sehr hohe Stentstrebendicke im Vergleich zu herkémmlichen
metallischen DES.” 758587

beispielsweise eine hohe BVS-Léange und ostiale Implantation identifiziert.5®# Im 3-

Weiterhin wurden verschiedene ST-Pradiktoren wie

Jahres-Follow-Up der ABSORB Il1-Studie wurde aulRerdem ein Reference Diameter
(RD) von <2,25 mm in den mit einem BVS therapierten Gefdllsegmenten als
unabhéngiger Risikofaktor fir eine Stentthrombose und erhdhte TLF-Rate bei BVS
festgestellt.”
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Abbildung 14: Stentthromboserate des BVS im Vergleich mit Xience-Stent

Vergleich bis 4 Jahre nach Implantation. Die Stentthrombose ist hier definiert als

definitive/wahrscheinliche ST gemaR ARC.

Reprinted from Eurolntervention Vol. 13, Chevalier, B. et al. Four-year follow-up of the randomised comparison
between an everolimus-eluting bioresorbable scaffold and an everolimus-eluting metallic stent for the treatment of
coronary artery stenosis (ABSORB |1 Trial)15-22 (2009) with permission from Europa Digital & Publishing.

Puricel et al und auch Serruys et al zeigten 2016, dass eine auf den BVS optimierte
Implantationstechnik die Stentthrombose-Rate nach 12 Monaten reduzieren kann, im Fall
von ersteren signifikant von 3,3% auf 1,5%. Diese beinhaltet eine Pré- und Post-
Implantations-Dilatation mittels Ballons sowie Implantation eines BVS mit einer dem
Referenzdurchmesser (RD) entsprechender GrofRe und nur wenn eine vollstandige
Ballonentfaltung moglich ist. Dies zielt besonders auf die Korrektur einer inkompletten
intravasalen Stent-Expansion ab.88 In der AIDA-Studie ergab sich bei einer optimierten
Implantationstechnik (berraschenderweise kein Vorteil hinsichtlich VLST.8 Auch
andere Wissenschaftler wie Tanaka et al wiesen jedoch eine positiven Einfluss der
Technik nach, weshalb diese Ergebnisse bei der Implantation zuletzt in den meisten
Fallen berticksichtigt wurden.® Auf Grund der erhohten Stent-Thrombose-Raten erfolgt

die Implantation der BVS aktuell nur im Rahmen von wissenschaftlichen Studien.

Die Erfindung von bioresorbierbaren Gefal3stiitzen wurde bereits als die vierte Revolution
der interventionellen Kardiologie bezeichnet und vergangene sowie laufende
wissenschaftliche Untersuchungen zeigen, dass hinsichtlich ihrer weiteren Entwicklung
noch einige Neuerungen zu erwarten sind.*® Mdgliche Optimierungen des BVS in der
Zukunft beispielsweise kénnten eine hohere Radialkraft, diinnere Stentstreben oder eine
verkirzte Resorptionszeit sein.”® Aktuell laufende, weiterfiihrende, wissenschaftliche
Untersuchungen sind zum Beispiel die multizentrischen, verblindeten, randomisierten
COMPARE ABSORB und ABSORB IV-Studien, die eine BVS-Uberlegenheit
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gegeniiber des EES im Langzeit-Verlauf von 7 -10 Jahren nachweisen mdchten, wenn
nach erfolgter BVS-Resorption das Geféall theoretisch zu einem annéhernd
physiologischen Status zuriickgekehrt sein kdnnte. Die Follow-Up-Ergebnisse von ihnen
und anderer Studien sind abzuwarten. Es bleibt zum aktuellen Zeitpunkt daher zunéchst
unklar, ob eine Implantation auferhalb von wissenschaftlichen Untersuchungen in

Zukunft regelhaft erfolgen wird.

1.4.6 Hybrid-Stenting

Hybrid-Stenting beschreibt die Implantation von mindestens einem DES und einem BDS
vor- bzw. hintereinander innerhalb derselben koronaren Lasion. Dies geschieht meistens
im Verlauf von einer PCI. Es wurde von mehreren Autoren bereits fir verschiedenste
Indikationen vorgeschlagen; haufig, wenn eine reine BVS-Implantation nicht moglich

oder nicht zu Gunsten des Patienten erfolgen wiirde.

Sinnvoll wére der Einsatz dieser Technik vor allem bei langen und komplexen Ldsionen.
Zu letzteren zahlen unter anderem langstreckige, intermittierend stark verkalkte, ostiale
oder Bifurkations-Lé&sionen, sowie GefalRsegmente mit grol3er Differenz des intravasalen
Diameters zwischen der moglichen proximalen und distalen Stentposition bei PCI.%7291.92
Eine alleinige BVS-Implantation wiirde bei diesen mdglicherweise zu Komplikationen
wie einer erhohten Stentthromboserate fuhren, welche unter Umsténden in Kombination
mit einem DES verringert werden konnten. Selbstverstandlich kdnnten Patienten unter
Hybrid-Stenting in der Theorie so auch von den bereits beschriebenen potentiellen
Vorteilen des BVS profitieren.5°8°1 Zydem ist die Implantation des BVS bei Gefalken
mit einem hohen (>3,5 mm) bzw. niedrigen (<2,5 mm) RD auf Grund der verfugbaren
GroRen und Klinischen Ergebnissen eingeschrankt, daher kdénnte auch hier eine
Kombination aus beiden Stents sinnvoll sein.”%7292 Studien haben gezeigt, dass
behandelte Gefalie mit hoher Stentldnge oder langen Lasionen eine hohere Restenoserate
nach PCl aufweisen.®® Hier wirde eine interventionelle Therapie dieser ohne den
Risikofaktor von mindestens zwei dauerhaft bleibenden, tiberlappenden Stents mdglich
sein. Auch die Kosten fiir die PCI bei diesen langen Lé&sionen kdénnten so reduziert

werden.®
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Abbildung 15: Hybrid-Stenting in einer RCA

64-jahriger Patient mit typischen Angina-Pectoris-Beschwerden und Ischdmienachweis in der
Szintigraphie. Rot: Proximale Lage eines 4 x 28 mm Xience-Stent. Blau: Distale Position eines
3,5 x 23 mm Absorb-BVS.

Ein Hybrid-spezifisches Risiko stellt moglicherweise die Uberlappungszone der beiden
Gefalistlitzen nach BV S-Resorption dar. Insbesondere bei initialer Implantation des BDS
mit anschlieBender Positionierung des DES: Dieser befindet sich in der
Uberlappungszone in diesem Falle anteilig unterhalb der dickeren BVS-Stentstreben und
so konnte nach erfolgter BVS-Resorption ein Freiraum zwischen dem DES-Drahtgeflecht
und der Gefalwand entstehen und eine Stent-Malapposition mit konsekutiver Thrombose
beglinstigt werden.®*

Einige kleinere Studien und Case-Reports haben die klinische Durchfiihrbarkeit von
Hybrid-Stenting  bewiesen und in  begrenztem Umfang  wissenschaftlich
untersucht.®7291.9294 Gil et al. beispielsweise zeigten in ihrer Publikation 2016 nach 12
Monaten eine definitive Stent-Thrombose-Rate von 1,4%, MACE-Rate von 7,2% und
TLF-Rate von 5,0% auf.”? Jabbour et al im Jahre 2017 eine Stentthrombose- bzw. TLF-
Rate von 0% bzw. 11,4%.° Auch bei lelasi et al wiesen 14 Monate nach Hybrid-PCl
keiner der behandelten La&sionen eine Stentthrombose auf. TLR auf Grund von
Myokardischamie erfolgte im BDS in 7,5% der Falle, im DES bei 1,2%.% Einen
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deutlicheren Unterschied zeigen die Resultate von Trobs et al. Sie berichten in ihrer
Publikation im Catheterization-and-Cardiovascular-Interventions-Journal Uber eine
signifikante Differenz zwischen Hybrid-PCI und Nicht-Hybrid-PCI: Patienten mit
ersterer wiesen eine Stentthrombose-Rate von 5,7% und MACE-Rate von 28,7% auf.
Nicht-Hybrid-PClI-Patienten eine ST von 1,5% bzw. eine MACE-Rate von 12,7%.°%*

Da Langzeit-Daten groRerer Patientenkollektive unseres Wissens jedoch nicht vorhanden
und fur eine représentative Evaluation des klinischen Nutzens von Hybrid-Stenting
unerlasslich sind, wird dieses Verfahren in unserer Publikation, als Implantation von
mindestens einem BVS und EES in dieselbe koronare L&sion, zum ersten Mal in einem
groleren Umfang wissenschaftlich thematisiert. Die Inhalte dieser Arbeit, insbesondere
Methodik, Resultate und Diskussion basieren daher wesentlich auf der genannten, bereits
publizierten, zugrunde liegenden, wissenschaftlichen Studie ,,Hybrid-stenting with
metallic and bioresorbable drug-eluting stents 2-year clinical outcomes in KUM
ABSORRB registry* und ihren Ergebnissen.

Abbildung 16: Indexbefund und Ergebnis eines Hybrid-Stenting einer RCA

Pré&- und postinterventionelle angiographische Darstellung einer RCA-Stenose einer NSTEMI-
Patientin, die mittels Hybrid-Stenting versorgt wurde. Ein 3,5 x 28 mm Xience-Stent ist hier im
distalen, ein 3,5 x 18 mm Absorb BVS im proximalen Anteil der L&sion implantiert worden.
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2. Zielsetzung

Das Ziel der Studie ,,Hybrid-stenting with metallic and bioresorbable drug-eluting stents
2-year clinical outcomes in KUM ABSORB registry* und dieser Arbeit ist der Vergleich
der Kklinischen und angiographischen 2-Jahres-Ergebnisse nach Hybrid-Stenting mit BVS
und DES gegentber alleiniger BVS-Implantation.
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3. Methodik

3.1 Studienpopulation

Im Zeitraum von September 2012 bis Juli 2015 erhielten insgesamt 504 Patienten eine
perkutane Koronarintervention mit mindestens einem bioresorbierbaren Gefalistent auf
Grund von symptomatischer koronarer Herzerkrankung am Universitatsklinikum
GroRhadern in Minchen. 404 dieser Patienten wurden an einer Lasion mittels alleinigem
BVS oder der Kombination aus BVS und DES (sog. Hybrid-Stenting) therapiert und in
diese Analyse eingeschlossen. VVoraussetzungen waren eine interventionsbedirftige KHK

mit mindestens einer >50%-Stenose oder Angina-Pectoris-Beschwerden.

3.2 Studiendesign

Dies ist eine retrospektive, nicht-randomisierte, kontrollierte, monozentrische
Registerstudie zur Evaluierung einer Uber- bzw. Unterlegenheit von BVS-DES-Hybrid-
Stenting im Vergleich zu alleinigem BVS-Stenting.

3.3 Periinterventionelles Patienten-Management

3.3.1 Interventionelle Therapie

Die Indikationsstellung zum kombinierten DES-BVS oder alleinigem BVS-Stenting
geschah auf Basis klinischer Erfahrung, aktueller Wissenschaftslage und offiziellen
Leitlinien durch den ersten Operateur. Die Indikation fur ein BVS-DES-Hybrid-Stenting
wurde unter anderem aufgrund von Stenosecharakteristika, GefaRbifurkationen oder
Durchmesserdifferenzen innerhalb der Lasion gestellt. Die BVS- und DES-Implantation
erfolgte auf Basis der Empfehlungen ihrer Hersteller und aktueller Standards. In unserer
Institution wurden folgende Schritte fur eine adadquate BVS-Implantation empfohlen:
Obligate Pradilatation mit dem Ziel einer residuellen post-PTCA in-Segment-Stenose von
<30%, sukzessive BVS-Ballon-Dilatation bis zum Nominaldruck sowie Postdilatation
mit einem non-compliant-Ballon, der bis zu 0,5 mm gréRer als der BVS sein kann, mit
einem Druck bis zu 16 atm. Die Darstellung der HerzgeféalRe mittels Kontrastmittel

erfolgte ebenfalls auf Basis der Einschatzung des Operateurs. Im Falle von unklaren

35



Gefalverhaltnissen wurden diese mittels intravaskularer Bildgebung dargestellt und so

die postinterventionellen Ergebnisse optimiert.

3.3.2 Medikamentdse Therapie

Zur interventionellen Thromboseprophylaxe erhielten alle Studienteilnehmer 250 mg
Aspirin i.V. sowie 70-100 1.U. Heparin pro Kilogramm Korpergewicht.

Die klassische medikamenttse VVorbehandlung je nach klinischem Erscheinungsbild oder
Blutungsrisiko (sog. Loading) erfolgte bei geplanter PCI mittels ADP-Rezeptor-
Antagonisten wie beispielsweise Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor.

Als postinterventionelle Therapie empfahlen wir allen Studienteilnehmern eine Einnahme
von Aspirin (80-100 mg) einmal, sowie Clopidogrel (75 mg) oder Prasugrel (5-10 mg)
oder Ticagrelor (90 mg) zweimal téglich fur 6-12 Monate, je nach klinischem Status bei
der Herzkatheteruntersuchung. Im Anschluss an dieses Schema wurde eine lebenslange

Aspirin-Einnahme empfohlen.

3.3.3 Pré- und postinterventionelle Untersuchungen

Entsprechend klinischem Goldstandard fuhrten wir bei allen Patienten bei Aufnahme

sowie mindestens 12 Stunden nach erfolgter Herzkatheterintervention unter anderem

folgende Untersuchungen durch:

» Anamnese, klinische Untersuchung, Messung von Blutdruck und Puls

+ 12-Kanal-EKG

 Laboruntersuchung des Blutes: Blutbild sowie kardiale Biomarker Troponin T,
Kreatinkinase sowie CK-MB.

« Diagnostische Herzkatheteruntersuchung geméald konventionellem Standard, nur

prainterventionell.

3.4 Klinische Beobachtung

Behandelte Patienten wurden einige Tage nach erfolgtem Stenting stationér beobachtet.
Hier erfolgte die regelmélige Kontrolle von kardialen Biomarkern, Blutbild sowie
Elektrokardiogramm. Klinisches Follow-Up erfolgte nach 1, 6, 12 und 24 Monaten
postinterventionell. Dieses wurde telefonisch von dafir trainierten, medizinisch-
ausgebildeten Mitarbeitern sowie von &rztlichem Personal bei Wiedervorstellung in der

kardiologischen Ambulanz durchgefiihrt. Hierbei wurden neue und wieder aufgetretene
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KHK-typische Symptome wie Angina-Pectoris-Beschwerden, Dyspnoe, Schwindel und
Synkopen, Herzinsuffizienzzeichen geman NYHA-Einteilung sowie
Rehospitalisierungen, kardiologische Nachsorgeuntersuchungen, etwaig nachfolgend
stattgefundene Schrittmacherimplantationen und weitere mogliche Komplikationen
erfragt und dokumentiert. Bei Feststellung von klinisch relevanten pathologischen
Symptomen wurde eine kardiologische Abklarung empfohlen. Die Eingabe der Daten
erfolgte daraufhin prospektiv in eine institutionelle Datenbank (KUM-ABSORB-
Registry).

3.5 Angiographische Analyse

Die  quantitative  Koronarangiographie-Analyse = (QCA) aller  perkutanen
Koronarinterventionen wurde offline und mittels einem automatisiertem GeféalRkontur-
Erkennungssystem auf Basis der unterschiedlichen Graustufen namens Medis QAngio
des niederlandischen Herstellers Medical Imaging Systems Leiden in der Version 7.3
anhand  von  digitalisierten, in das DICOM-Dateiformat  berfiihrten,
Koronarangiographien durchgefiihrt. Die Koronargefélie wurden geméall der American-
Heart-Association-Klassifikation in 15 Segmente aufgeteilt. Ziellasionen wurden in allen
Segmenten bericksichtigt und vor sowie nach Koronarintervention mithilfe der Software
untersucht. Anschlielend erfolgte die Messung des zur Koronarintervention genutzten
Ballons.

Das Kontrastmittel-geftllte, gut sichtbare Katheterende, dessen Durchmesser bekannt
war, diente als Kalibrierungsmerkmal. Die Kalibrierung erfolgte in mm/Pixel. Zur
besseren Darstellung der GefaRgrenzen und Lé&sionen wurde die Helligkeit und der
Kontrast flr jede angiographische Bilderfolge bei der Analyse individuell angepasst. Die
Darstellung des jeweiligen Gefafles wurde zur genauen Inspektion stets vergrof3ert. Nach
manueller Festlegung des zu analysierenden Gefalibereiches mithilfe des Setzens von
Verlaufsmarkierungen und deren Uberpriifung, wurde wenn maoglich auf manuelle
Korrektur der Gefalgrenzen und der Lé&sion verzichtet und diese durch den
automatisierten Logarithmus der Analysesoftware ermittelt. In einigen Féllen,
beispielsweise bei stark verringertem Kontrast oder komplexen GeféalRverhéltnissen
wurde auf manuelle Korrektur der automatischen GeféRgrenzen-Detektion der
GefaRsoftware zurlickgegriffen. Zur quantitativen pra- und postinterventionellen Analyse

des intrakoronaren Lumens wurden, wenn mdglich identische Projektionen der
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Angiographien genutzt, um eine mdglichst hohe Vergleichbarkeit zu erzielen. Dabei
wurde stets die Projektion gewahlt, die die interventionell behandelte Ldsion am
reprasentativsten darstellt. In der tberwiegenden Mehrheit der Falle handelte es sich
hierbei um eine Aufnahme wéhrend der enddiastolischen Phase, in der das Kontrastmittel
den GefalRbaum homogen und in Géanze durchspilt, ein Gefaliberlappen verhindert wird
und so einer moglichst realitatsgetreuen Darstellung entspricht. Diese wurde mittels
simultaner Visualisierung von zwei Angiographiefilmen zugleich ermittelt, was
wiederum zu einer verbesserten Vergleichbarkeit flhrt. Bei unterschiedlichem
Schweregrad der jeweils gleichen L&sionen in verschiedenen Projektionen, wurde stets
die Projektion mit der hochgradigsten Befunddarstellung zur Analyse ausgewahlt. Zur
Orientierung dienten hierbei unterschiedliche, individuelle Markierungspunkte, meistens
handelte es sich um proximal oder distal der Lasion abgehende Gefale. Wenn mdglich
erfolgte die Analyse anhand einer Darstellung ohne intrakoronare Dréhte oder anderer
ggf. der Messung hinderlichen Strukturen wie beispielweise Drahtcerclagen oder einer
TAVI-Herzklappe. Da der BVS angiographisch nicht durchgéangig darstellbar ist, dienten
zur einwandfreien Lokalisation die Platinum-Markierungen, die sich 1 mm innerhalb der
kurzen Stentseiten befinden. Jeweils 1 mm proximal und distal dieser wurden die
Stentmarkierungen platziert. Es erfolgte die Messung innerhalb des BVS und des
Segments 5 mm proximal und distal der BVS-Grenzen. Der interpolierte
Referenzdiameter des GefaRes, der kleinste Gefalidurchmesser (Minimal Lumen
Diameter - MLD) und die prozentuale Stenose innerhalb des BVS sowie des jeweiligen
Segmentes wurden quantifiziert und dokumentiert. Hierbei wurde hauptsachlich der
logarithmisch ermittelte RD genutzt, aufler in seltenen Féllen, wie beispielsweise bei
Bifurkationen oder ostialen Lasionen, wo die ungenaue RD-Bestimmung die Nutzung
eines vom Analysten-bestimmten Referenzdiameter nétig machten. Die Messung des zur
Postdilatation genutzten Ballons erfolgte im Zustand der maximalen Dilatation. Bei
intrainterventioneller Nutzung mehrerer BallongroRen wurde stets der jeweils Grofite flr
die Messung herangezogen.

Alle quantitativen und qualitativen  Beurteilungen und  Analysen von
Koronarangiographien wurden unter kontinuierlicher und praziser Kontrolle durch
kardiologisch-arztliches Personal von 2 speziell dafur ausgebildeten, erfahrenen

medizinischen Fach-Arbeitskraften durchgefhrt.
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Abbildung 17: QCA-Analyse einer hochgradigen RCA-Stenose

Physiologische (rote Begrenzungslinien) und tatséachliche GefélRgrenzen (gelbe
Begrenzungslinien) gemé&l den QAngio-Berechnungen. Die Differenz der beiden (gelb
markierte Flache) entspricht dem stenosierten Lumen.

3.6 Endpunkte

Der priméare Endpunkt dieser Studie war Target-Lesion-Failure (TLF), zusammengesetzt
aus den folgenden Vorkommnissen: Herztod, Myokardinfarkt im Zielgefa (TVMI) oder
Ziellasions-Revaskularisation (TLR) innerhalb von 2 Jahren nach initialer PCI.

Sekundare Endpunkte waren die jeweiligen Bestandteile der TLF, sowie definitive bzw.
wahrscheinliche Stent-Thrombose-Raten gemal? ARC-Kriterien nach 2 Jahren Follow-
Up.8® MACE-Kriterien (Major Adverse Cardiac Events) wurden definiert als
Kombination aus Tod, jedem stattgefundenem Myokardinfarkt oder jeder
Revaskularisation des jeweiligen Patienten. Der Myokardinfarkt wurde geméal der 3.

Universellen Definition definiert.%

3.7 Definitionen

Tod
Komplettes Erléschen aller Lebensvorgange jeglicher Ursache. Diese wurde bestimmt

und dokumentiert.
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Kardialer Tod
Jeder Tod auf Grund von Myokardinfarkt, Arrhythmien, Schlaganfall, prozeduralen
Komplikationen und bei dem kardiale Ursachen nicht ausgeschlossen werden konnten.&°

Nicht-kardialer Tod

Jeder Tod der die Kriterien des kardialen Todes nicht erfillt.

Perkutane Koronarintervention (Percutaneous Coronary Intervention, PCI)

Perkutane transluminale Angioplastie der KoronargeféalRe mit oder ohne Stent-Einsatz.

Ziellasion (Target-Lesion, TL)
GefaRbereich von 5 mm proximal bis 5 mm distal der L&sion mit Indikation zur PCI bzw.

des implantierten Stents.®

Ziellasionsrevaskularisation (Target-Lesion-Revascularization, TLR)
Jede erneute PCI oder Bypass-Operation nach Index-PCI an der Index-Ziellasion des
ZielgeféalRes auf Grund von kardialer Ischdmie, Restenose oder anderer Komplikationen

der Ziellasion.&

Zielgefall (Target-Vessel, TV)
Gesamtes HauptgefaR proximal und distal der Ziellasion der Index-PCl, einschlie3lich

der vor- und nachgeschalteten Seitenaste sowie der Ziellasion selber.®

Zielgefalrevaskularisation (TVR)
Jede erneute PCI oder Bypass-Operation nach Index-PCI an jeglichem Segment des

ZielgefaRes.®

ZielgefaBmyokardinfarkt (TVMI)

Nachgewiesener Myokardinfarkt durch Einengung oder Verschluss des ZielgefaRes.

Myokardinfarkt

* Feststellung von erhohten und/oder erniedrigten kardialen Standardbiomarkern mit
mindestens einem Uber der 99. Perzentile und eines der folgenden:

* Ischdmie-Symptome

* Neue oder als neu angenommene ST-Strecken/T-Wellen-Veranderungen oder
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Linksschenkelblock

« Die Entwicklung von pathologischen Q-Zacken im EKG

« Bildlicher Nachweis von einem neu aufgetretenen Verlust von lebensfahigem Myokard
oder neu aufgetretenen regionalen Herzwand-Bewegungsstorungen

« Angiographischer oder autopsischer Nachweis eines intrakoronaren Thrombus®®

Modifizierte AHA/ACC Lasionsklassifikation
1. Typ A Lésionen (hoher Erfolg, >85%; niedriges Risiko) bei Prasenz aller
folgender Charakteristiken:

e <10 mm Lé&nge, konzentrisch, gut erreichbar, nicht-anguliert (<45°), glatte
Konturen, wenig oder keine Kalzifikation, kein totaler GeféRverschluss,
keine ostiale Lokalisation, nicht im Hauptast befindlich, kein Thrombus

2. Typ B Lasionen (mittlerer Erfolg, 85%-60%; mittleres Risiko)

e Typ B1 Lasion bei einer der folgenden Typ-B-Charakteristika, die
restlichen entsprechend der oben genannten Typ-A-Lé&sion

e Typ B2 Ldsion bei Prédsenz von mehr als einer der folgenden
Charakteristika:

i. 10-20 mm Lange, exzentrisch, mittelschwere Windung des
proximalen Segments, mittelschwere Angulation (>45°, <90°),
ungleichmaRige Kontur, mittelschwere bis schwere Kalzifikation,
totaler GeféBverschluss im Alter von <3 Monaten, ostiale
Lokalisation, Bifurkationslasionen, Thrombus nachweisbar

3. Typ C Lasionen (niedriger Erfolg, <60%; hohes Risiko) bei Présenz eines oder
mehrerer der folgenden Charakteristika:

e >2 cm Lénge, exzessive Windung des proximalen Segments, extreme
Angulation (>90°), totaler Gefallverschluss im Alter von >3 Monate,
Unfahigkeit grolle Seitendste zu schiitzen, degenerierte Venen-Bypéasse

mit briichigen Lasionen

TIMI-Grade-Flow

» Grad 0 - Keine Perfusion: Es findet kein anterograder intrakoronarer Fluss nach
Lumenverschluss statt.

« Grad 1 - Penetration ohne Perfusion: Kontrastmittel passiert die Lumenstenose, kann
aber wahrend der angiographischen Koronarsequenz nicht das sich distal der

Verengung befindliche Gefal? voll durchflie3en.
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» Grad 2 - Partielle Perfusion: Kontrastmittel passiert die Lumenstenose und kann den
sich distal der Stenose befindenden GefaRteil voll durchflieRen. Dabei ist der Einfluss
in diesen Bereich bzw. der Abfluss aus diesem Bereich erkennbar langsamer als der
Einfluss bzw. Abfluss an vergleichbaren Koronargeféal3bereichen, die nicht von dem
eingeengten Gefal} perfundiert werden.

 Grad 3 - Komplette Perfusion: Anterograder intrakoronarer Fluss durch eine
Obstruktion geschieht genauso unverziiglich wie im GefaRbereich proximal der
Obstruktion. Der Abfluss aus dem betroffenen Gefélteil ist gleich schnell im Vergleich

mit GeféRanteilen die nicht betroffen sind, bzw. mit der gegeniber liegenden Arterie

Ostiale Lokalisation

Innerhalb der ersten 3 mm nach Geféal3beginn.

Bifurkationsstenose
Ein Seitenast von tbergeordneter GroRRe (>1,5 mm) entspringt innerhalb des stenosierten

GefaRbereiches und ist komplett von stenosiertem GefalRlumen umgeben.

Kalzifikation

Problemlos erkennbare und erhthte Roéntgenopazitat innerhalb der GefélBwand im

Bereich der Lumenstenose.

» Mittlere Kalzifikation: Nachweis erhdhter Rontgenopazitat wahrend des Herzzyklus
vor Kontrastmittelinjektion

» Schwere Kalzifikation: Nachweis erhohter RoOntgenopazitdat auRerhalb der
Herzbewegung, vor Kontrastmittelinjektion, meist unter Mitbeteiligung beider Seiten

des arteriellen Lumens
Indexl&sion
Bereich innerhalb eines GefaRsegmentes der bei der initialen PCI mittels Stenting

therapiert wurde.

Minimal Lumen Diameter (MLD)
Der absolute minimale GefaRdurchmesser innerhalb der Indexlasion.
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Reference Diameter (RD)

Schatzwert des Gefalldurchmessers vor Obstruktion. Er wird mittels linearer Regression

von einem speziellen Programm automatisch determiniert.

Lasionslange

Die Strecke zwischen dem proximalen und distalen Ende einer Lésion.

Angiographische Muster der In-Stent-Restenose

1. Fokal: Lasionen sind <10 mm lang und haben eine der folgenden Lokalisationen

2. Diffus:

IA: Articulation oder Gap; Zwischen zwei Stents im stentfreien
Gefalibereich

IB: Marginal; Proximal oder distal an der Stentkante und Gber diese hinaus
IC: Focal Body; Innerhalb des Stentkorpers

ID: Multifocal; Proximal und distaler Stentkantenbefall und darlber

hinaus

I1: Intra-Stent; Lésionen sind >10 mm lang und befinden sich innerhalb
des Stentkdrpers ohne Uber die Stentkanten hinaus zu gehen

I11: Proliferative; Lasionen sind >10 mm lang und befinden sich innerhalb
des Stentkdrpers und Uber die Stentkanten hinaus

IV: Total Occlusion; TIMI-Flow-Grade von 0

Stentthrombose-Wahrscheinlichkeit - ARC-Kriterien
1. Definitive Stentthrombose: Entweder pathologischer Thrombusnachweis bei

Autopsie bzw. nach Thrombektomie oder angiographischer Thrombusnachweis

im Stentkorper bzw. 5 mm proximal oder distal des Stents sowie mindestens eines

der folgenden Kriterien innerhalb von 48 Stunden:

Akute kardiale Ischdmiesymptome in Ruhe, ischdmieverdéchtige neu
aufgetretene EKG-Zeichen, typische Erhéhung bzw. Erniedrigung von
kardialen Standard-Biomarkern, nicht-okklusiver oder okklusiver

Thrombus

2. Wahrscheinliche Stentthrombose: Bei Tod unklarer Ursache innerhalb der ersten

30 Tage nach intrakoronarem Stenting oder jeglichem MI der mit akuter Ischamie

im Bereich des implantierten Stents zusammenhédngt ohne angiographische

Kontrolle und bei Nichtvorliegen einer anderen erkennbaren Ursache
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3. Mdogliche Stentthrombose: Jeder Tod unklarer Ursache ab dem 30. Tag nach

intrakoronarem Stenting bis zum Ende des Studien-Follow-Up®°

Stentthrombose-Manifestationszeitpunkt

1.
2.

AST: Acute Stent Thrombosis; Akute ST: 0-24 Stunden nach Stentimplantation
SAST: Subacute Stent Thrombosis; Subakute ST: >24 Stunden bis zu 30 Tagen nach
Stentimplantation

LST: Late Stent Thrombosis; Spate ST: >30 Tagen bis zu 1 Jahr nach
Stentimplantation

VLST: Very Late Stent Thrombosis; Sehr spate ST: >1 Jahr nach Stentimplantation®

Device oriented composite endpoint (DOCE)

Kombination aus Target-Lesion-Revascularization (TLR), Zielgefa3-Myokardinfarkt
(TVMI) und kardialem Tod.

NYHA-KIassifikation bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Klasse I: Patienten erleben keine Einschréankung ihrer korperlichen Aktivitat. Keine
mdogliche kardiale Symptomatik bei alltaglicher korperlicher Anstrengung

Klasse 11 Patienten leiden unter leichter Einschrankung ihrer kérperlichen Aktivitat.
Alltagliche korperliche Anstrengung fiihrt zu Mudigkeit, Palpitationen, Dyspnoe oder
Angina-Pectoris-Beschwerden

Klasse I11: Patienten leiden unter starker Einschrankung ihrer korperlichen Aktivitat.
Geringe korperliche Anstrengung, die unterhalb alltaglicher Belastung liegt, fuhrt zu
oben genannten kardialen Beschwerden

Klasse 1V: Jede korperliche Aktivitat fuhrt zu Unwohlsein des Patienten. Kardiale

Symptome kdnnen auch in Ruhe prasent sein

Prozeduraler Erfolg

Definiert als postprozedurale ISR <30% sowie Nachweis von einem Blutfluss von 3

geman TIMI-KTriterien.

Mehrgefalerkrankung

>2 Hauptkoronargefafle mit einer prozentualen Einengung des Lumens von >50%.
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Canadian Cardiovascular Society (CCS) - Stabile Angina Pectoris Klassifikation

« Stufe I: Normale korperliche Aktivitat ruft keine Angina Pectoris hervor. Aktivitat
mit besonderer Anstrengung, Dauer oder Schnelligkeit 16sen AP-Symptome aus

« Stufe II: Leichte Einschrankung der normalen korperlichen Aktivitat. Schnelles
Laufen, Treppensteigen, bergauf gehen, Laufen nach dem Essen, im Winter, unter
emotionalem Stress oder direkt nach dem Erwachen, bei Laufstrecken von >200m,
Laufen von einem Stockwerk bei normaler Geschwindigkeit und Konditionen I6sen
Angina-Pectoris-Beschwerden aus

« Stufe II: Merkliche Einschrdnkung der normalen korperlichen Aktivitat. AP-
Beschwerden beim Laufen von 100-200m und einem Stockwerk bei normaler
Geschwindigkeit sowie unter normalen Bedingungen

« Stufe IV: Keine korperliche Aktivitat ohne Beschwerden, AP-Symptomatik in Ruhe
moglich

Instabile Angina Pectoris Klassifikation nach Braunwald

Tabelle 3: Instabile Angina Pectoris Klassifikation nach Braunwald

Sekundaére instabile Primére instabile Instabile AP
AP AP innerhalb von 2
Wochen nach
akutem Ml
Neue schwere oder 1A IB IC

intensivierende

Angina Pectoris

Ruhe-Angina A 1B 1[®
innerhalb des letzten
Monats, aber nicht
der letzten 48h

Ruhe-Angina A 1B nc
innerhalb der letzten
48h

Quelle:  Braunwald, E. Point of View A Classification. Circulation 80, 410-414 (1989).

ST-Streckenhebungs-Myokardinfarkt (STEMI)
Prasenz von Angina Pectoris oder anderer Symptome die auf eine kardiale Ischdmie

hinweisen konnen, in Verbindung mit ST-Streckenhebungen am J-Punkt in zwei
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benachbarten Ableitungen von >0,25 mV bei Ménnern <40 Jahren, >0,2 mV bei Ménnern
>40 Jahren bzw. >0,15 mV bei Frauen in den Ableitungen V2-V3 und/oder >0,1 mV in
den anderen Ableitungen im 12-Kanal-EKG. Typisch ist unter anderem eine Erhthung

des Biomarkers Troponin T.

Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI)

Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit transienter ST-Strecken-Hebung,
persistierender oder transienter ST-Strecken-Senkung, T-Wellen-Inversion, flache T-
Wellen oder einer Pseudonormalisierung der T-Wellen. Auch ein normaler EKG-Befund

ist moglich. Typisch ist unter anderem eine Erhdéhung des Biomarkers Troponin T.

Stent-Uberlappen
Mindestens zwei Stents innerhalb einer Ld&sion mit einer gemeinsamen

Uberlappungslange von mindestens 0,5 mm.

Lasionswindung
Siehe ARC-KTriterien.

Diabetes Mellitus

Patienten mit bereits diagnostiziertem Diabetes oder aktueller Diabetesbehandlung sowie
gemal der Diagnosekriterien der WHO Patienten mit einem Nichternblutzucker von
>126 mg/dl (7 mmol/l), bzw. >200 mg/dl (11,2 mmol/l) im oralen Glukose-Toleranztest
oder einem zufallig-gemessenen Blutzuckerwert von >200 mg/dl (11,2 mmol/l), jeweils

im venosen Blut.

Hypercholesterindmie
Laborchemischer Gesamtcholesterin von >240 mg/dl oder bestehende Therapie mit

einem Lipidsenker.

Aktueller Tabakkonsum

Konsum von Tabak jeglicher Form zum Zeitpunkt der Intervention.

KHK-Familienanamnese
Mannliche Verwandte ersten Grades <55. Lebensjahr, bzw. weiblicher Verwandte <65.

Lebensjahr mit Angina Pectoris, Myokardinfarkt oder plotzlichem Tod unklarer Genese.
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3.8 Statistische Analyse

Die Patienten wurden je nach angewendeter Interventionsstrategie (Hybrid Stenting oder
BVS) in zwei Gruppen eingeteilt. Kontinuierliche Daten, die meist Verdnderung
obliegen, werden als Mittelwerte oder mittlere Standardabweichung dargestellt. Sie
wurden mittels Welch Two sample t-test, welcher die Mittelwerte der Gruppen vergleicht
und auf Signifikanz tberpruft, sowie Wilcoxon rank sum test, der den Median der
Gruppen vergleicht und so die Nullhypothese Uberprift, analysiert und beurteilt.
Kategorische Daten, wie das Patienten-Geschlecht, werden als Anzahl oder Verhéltnisse
(%) dargestellt und wurden mittels Chi-square test, welcher sie auf Unabhangigkeit,
Verteilung, und Homogenitat Gberprift, untersucht, wenn die erwarteten Zellwerte <5
waren. Ein zweiseitiger p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.
Ereignisraten wurden mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Die Auswahl der
Variablen fir die multivariate Analyse erfolgte auf Basis einer logistischen
Regressionsanalyse aller Basalcharakteristika sowie prozeduralen und angiographischen
Daten mit einem p-Wert von <0,1 in der univariaten Analyse. Die Hazard-Ratio wurde
durch das proportionale Hazard-Regressions-Modell nach Cox ermittelt. Zur statistischen
Analyse fand SPSS (Version 24, IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland)

Verwendung.

47



4. Ergebnisse

4.1 Basalcharakteristika

Empféanger von DES und BVS waren h&ufiger méannlich (80% vs. 70%, p=0,04) und
wiesen einen hoheren KHK-Schweregrad auf (3-Gefa3-KHK; 60% vs. 37%, p=<0,01)
gegeniiber den Patienten die ausschlieBlich mittels BVS behandelt wurden. Dariiber
hinaus zeigte sich bei ihnen ein hoherer, allerdings statistisch nicht signifikanter Anteil
an kardiovaskuldren Risikofaktoren im Vergleich mit der BVS-Patientengruppe;
Diabetes Mellitus (25% vs. 20%, p=0,33), arterielle Hypertension (87% vs. 84%, p=0,51),
Hypercholesterindmie (41% vs. 37%, p=0,23), aktueller Tabakkonsum (27% vs. 20%,
p=0,1), positive Familienanamnese hinsichtlich KHK (29% vs. 26%, p=0,61),
Nierenversagen (19% vs. 16%, p=0,39), Z.n. Herzinfarkt (31% vs. 23%, p=0,1) oder Z.n.
PCI (46% vs. 44%, p=0,73) waren hier hdufiger festzustellen. Patienten, die nur einen
BVS erhalten haben, présentierten sich haufiger mit Zustand nach herzchirurgischer
Bypass-Anlage (3,0% vs. 5,2%, p=0,31). Das Alter beider Gruppen unterschied sich nicht
signifikant (64.6£9.5 vs. 63.9+11.6, p=0,65).
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Tabelle 4: Basalcharakteristika

) Hybrid-Stenting Nur BVS
Patienten-Daten p-Wert

n=134 n=270
Alter, in Jahren 64.6+9.5 63.9+11.6 0.65
Ménnliches Geschlecht 107 (80) 192 (70) 0.04
Body mass index, kg/m? 27.314.7 27.3£4.3 0.95
Diabetes 33 (25) 55 (20) 0.33
Hypertension 116 (87) 227 (84) 0.51
Hypercholesterinamie 58 (41) 100 (37) 0.23
Aktueller Tabakkonsum 36 (27) 53 (20) 0.10
KHK positive Familienanamnese 38 (29) 71 (26) 0.61
Nierenversagen (eGFR<60 ml/min/

26 (19) 43 (16) 0.39
1.73m?)
Zustand nach PCI 62 (46) 120 (44) 0.73
Zustand nach Myokardinfarkt 41 (31) 62 (23) 0.10
Zustand nach koronarer Bypass-OP 4 (3.0) 14 (5.2) 0.31
Schweregrad der KHK

21 (16) 78 (29)
1-Gefald

33 (25) 91 (34) <0.01
2-Gefal}

80 (60) 101 (37)
3-Gefal}
Behandelte Lasionen pro Patient 1.81 1.11 0.04
Klinische Présentation
Stabile Angina 84 (63) 141 (52) 003
Instabile Angina 8 (6) 42 (16)
Non-STEMI 24 (18) 57 (21)
STEMI 18 (13) 30 (11)

Werte dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung oder n (%)
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4.2 Lasions- und Prozeduralcharakteristika

Von 504 Patienten, die mit einem BVS in unserer Klinik versorgt wurden, erhielten 134
ein Hybrid-Stenting (DES-BVS) innerhalb derselben L&sion und 270 Patienten eine
alleinige  BVS-Implantation. 100 Patienten erhielten ein Hybrid-Stenting an
unterschiedlichen Lasionen, so dass sie nicht in dieser Studie beriicksichtigt wurden. 379
Patienten durchliefen das 2 Jahres-Follow-Up, was 94% des initial eingeschlossenen
Kollektivs entspricht. Bei insgesamt 435 Lasionen wurde ein BVS verwendet, 298 dieser

Lasionen wurden ausschliefflich mittels BVS behandelt.

504 Patienten mit BVS
11/2012 — 07/2015
KUM

Hybrid BVS-DES in
unterschiedlichen
Lasionen (n=100)

2-Jahres Klinisches Follow-Up
(n=379)

Abbildung 18: Studienablauf Schemazeichnung

Hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung der Ziellasionen unterscheiden sich beide Gruppen
bei p=0,12 nicht. Am haufigsten befand sich die zu revaskularisierende L&sion im Ramus
interventricularis anterior (RIVA) bzw. Left anterior descending (LAD, 51% vs. 40%,
p=0,12). Danach in absteigender Haufigkeit in der rechten Koronararterie (Right coronary
artery; RCA, 30% vs. 34%) und dem Ramus circumflexum bzw. Left circumflex artery
(LCX, 19% vs. 26%, beide p=0,12). Mit n=106 von 522 therapierten Segmenten erfolgte
im Segment Nr. 7 der LAD dabei am h&ufigsten eine Stent-Implantation.

Hybrid-Stenting wurde statistisch signifikant hdufiger bei Patienten mit ACC-Ldsionen
der Klasse B2/C (89% vs. 52%), Bifurkationen (17% vs. 3,4%) und GeféBen mit
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Ubermafiger Windung (39% vs. 18%), Lasionen mit moderater Kalzifikation (53% vs.
22%) und mit einer grélReren Lange (28,8 mm vs. 16,4 mm) im Vergleich zur alleinigen
BVS-Implantation eingesetzt (alle p<0,01). Dies fiihrte konsekutiv zu einem langeren
Stentanteil im Gefél. (47,3 mm vs. 21,5 mm, p<0,01).

Bei Lé&sionen mit alleinigem BVS herrschte hdufiger als beim Hybrid-Stenting bereits
pra-interventionell ein suffizienter koronarer Blutfluss (TIMI I11; 56% vs. 74%, p<0,01).
Einen erhohten prozentualen Anteil an Giberlappenden Stent-Enden beim Hybrid-Stenting
(53% vs. 4%, p<0,01) ist in diesem Fall durch den Vergleich von zwei mit einem Stent
zu erklaren.

Trotz kleinerem BVS-Durchmesser (3,0 mm vs. 3,1 mm, p<0,01) und niedrigerem MLD
post-interventionell (2,4 mm vs. 2,6 mm, p<0,01), unterscheidet sich der prozedurale
Erfolg beider Gruppen nicht (99% vs. 99%, p=0,95).

In den meisten Féllen wurde sowohl bei Hybrid- als auch bei alleinigem BVS-Stenting
eine Prédilatation (96% vs. 97%, p=0,65) und Postdilatation (92% vs. 90%, p=0,34)
durchgefihrt.
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Tabelle 5: Lasions- und Prozeduralcharakteristika

Hybrid-Stenting Nur BVS

Léasionscharakteristika n=137 n =298 p-Wert
Zielgefald 0.12
Left anterior descending artery 70 (51) 118 (40)
Left circumflex artery 26 (19) 78 (26)
Right coronary artery 41 (30) 101 (34)
Left main coronary artery 0 (0) 0 (0)
AHA/ACC B2/C Lasionen 122 (89) 132 (52) <0.01
Bifurkations-Lé&sionen 23 (17) 10 (3.4) <0.01
Moderat kalzifizierte Lasionen 72 (53) 66 (22) <0.01
Thrombotische Lasionen 9(7) 31 (10) 0.20
Uberlappende Stents 73 (53) 13 (4) <0.01
Gewundene Lasionen 53 (39) 52 (18) <0.01
TIMI vor PCI <0.01
<1 40 (29) 41 (14)
2 20 (15) 37(12)
3 77 (56) 220 (74)
TIMI nach PCI <3 2(2) 6 (2) 0.69
GefaRdurchmesser, mm 2.7+0.5 2.7+0.5 0.88
Lé&sionslange, mm 28.8+18.2 16.4+£10.7 <0.01
MLD vor PCI, mm 0.9+0.6 1+0.5 0.17
Durchmesser-Stenose vor PCI, % 65.6+19.7 62.4+17.9 0.16
durchgefihrte Pre-dilatation 131 (96) 289 (97) 0.65
durchgefiuihrte Post-dilatation 126 (92) 269 (90) 0.34
Maximaler Ballondurchmesser, mm 3.2£05 3.2£04 0.30
Maximaler Ballondruck, atm 13.4+3.2 12.5+2.9 <0.01
Stentdurchmesser gesamt, mm 3.0+0.4 3.1+0.4 0.06
BVS Durchmesser, mm 3.0+0.4 3.1+0.4 0.01
DES Durchmesser, mm 3.1+0.5 - -
Stentldnge gesamt, mm 47.3£19.6 21.5+£10.0 <0.01
MLD nach PCI, mm 2.4+0.5 2.620.5 <0.01
Durchmesser-Stenose nach PCI, % 12.3£10.0 8.5+5.4 <0.01
Prozeduraler Erfolg 136 (99) 296 (99) 0.95

Werte dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung oder n (%)
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4.3 Klinisches Outcome

Die klinische Follow-Up-Lange betrug im Median 1247 Tage und im Durchschnitt
1208+399 Tage ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Innerhalb der Hybrid-Gruppe betrug der Median 713,5 Tage, in der Absorb-Gruppe 730
Tage. Nach 2 Jahren wurde das Follow-Up in 94% aller Félle erfolgreich abgeschlossen,
bei 24 Patienten (6%; 9 Patienten in der Hybrid-Gruppe und 15 Patienten in der BVS-
Gruppe) war dies nicht moglich. Hier lag die durchschnittliche Follow-Up-Dauer bei
417+216 Tagen. Die kumulativen Inzidenzen wurden bis zu einer Dauer von 2 Jahren
bestimmt und betrugen hinsichtlich der priméaren Endpunkte fir TLF in der Hybrid-
Gruppe 9,7% und bei der BVS-Gruppe 11,5%, p=0,62, Hazard Ratio = 0.85 (95%
Konfidenzintervall (CI), 0.44-1.62)

A 201 Hybrid B 207 Hybrid ——~
% BVSalone —— | BVS alone

11.5%

T.4%

Cumulative incidence of
Target lesion failure, %
5

©
y
2
Cumulative incidence of

Target lesion revascularization, %

0 180 360 540 720 0 180 360 540 720

ays after Procedure Days after Procecure
No. at risk No. at risk

Hybrid-stenting 134 126 120 116 112 Hybrid-stenting 134 128 122 118 114
BVS alone 270 258 244 233 pral BVS alone 270 259 246 236 224

Abbildung 19: Wirksamkeits-Endpunkte des 2-Jahres-Follow-Up

A) Kumulative Inzidenz der Target Lesion Failure nach 24 Monaten
B) Kumulative Inzidenz der Target Lesion Revascularization nach 24 Monaten

Einen signifikanten Unterschied in Bezug auf kardialen Tod (1,5% vs. 2,7%; Hazard
Ratio= 0.57 (95% CI, 0.12-2.74) p=0,48), Ziellasions-Myokardinfarkt (2,2% vs. 2,3%,
Hazard Ratio= 1.01 (95% CI, 0.25-4.04) p=0,99) oder TLR (6,7% vs. 7,4%, Hazard
Ratio=0.90 (95% CI, 0.41-1.99) p=0,8) konnte nicht festgestellt werden. VVon 9 Patienten,
die mittels Hybrid-Stenting therapiert wurden und eine Ziellasions-Revaskularisation
benotigten, erhielten nur 2 diese aufgrund von DES-Versagen. Dabei wurde in 8/9 Féllen
der BVS distal und der DES proximal platziert. Die In-Stent-Restenose (ISR) wurde bei
6 von 9 dieser Patienten als fokal klassifiziert. Eine BVS-ISR konnte ebenfalls in 6 von

9 Patienten nachgewiesen werden.
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Tabelle 6: TLR bei Hybrid-BVS-DES-Patienten

Index PCI TLR
Ziel- . Hybrid- Reihen- poy12- 18% |sR.  |SR- :
.. Indikation . BVS DES bis Therapie  DAPT
gefald Stenting, folge Hemmer TLR Stent Muster
BVS
Lange & . 1.BVS )
1RCA| kalzifizierte | 9IS 3x283x12Clopidogrel 5351 y/s | piffus | DEB | Aspirin
Liision DES 2 DE mm | mm | 6 Monate
prox. | S
BVS
. 1.BVS -
. . distal 3x28/3x22| Prasugrel BVS & Akute Thrombus| Aspirin &
2|LAD| Bifurkation 1 diffuse S
DES mm | mm | 12 Monate DES Aspiration| Prasugrel
2.DES Thrombose
prox.
Lange & ;2{; 1.BVS|2.75(2.75 Clobidoarel Fokal Aspirin
3LAD kalzifizierte x18 | x12 | OPI0O9 180 | Bvs | stent- | DEB &
s DES 6 Monate - .
Lasion prox 2. DES| mm|mm korper Clopidogrel
BVS
Lange & : 1.BVS Fokal -
4 LCx | kalzifizierte | 91! 3x283x15) Prasugrel | g | pys | gistale | DES | ASPINn &
s DES mm | mm |12 Monate Prasugrel
Lasion 2.DES Kante
prox.
Durchmesser-| BVS
. ' 1.BVS|2.5%(2.75 Fokal -
5 RD dlf'f_erenzen distal 28 | %15 Prasugrel 183 DES Stent- DEB Aspirin &
proximal und| DES 2 DES | mm [ mm 12 Monate Kéroer Prasugrel
distal prox. | P
BVS . .
. 1.BVS .
'-af‘ge.& distal 3x28/3x38|Clopidogrel BVS & Diffus DEB & Aspirin
6|RCA| kalzifizierte 170 BVS & &
v DES mm | mm | 12 Monate DES DES .
Lasion DroX 2.DES DES Clopidogrel
BVS Fokal .
. ! 1.BVS |3.5x|3.5x . . Aspirin
7RCA Ostlalenu.nd distal 18 | 14 Clopidogrel 168 DES proxi- DES 2
lange Lasion| DES 2 DES | mm | mm 6 Monate male Cloidoarel
prox. | Kante pidog
1.DES
Lange, neltvtlsg 3358X Ubergang Aspirin
8LAD kalzifizierte, DES |2BVS 3x18 & Clopidogrel 246 | DES & Fokal DES 2
gewundene mm 12 Monate Kante )
g prox. & 2x28 BVS Clopidogrel
Lasion -
distal | 3.pES mm
Lange, BVS 1.BVS
P ! : 3.5X| ..
9LAD kalzifizierte, | distal 3x18 40 Ticagrelor 128 BVS Fokal DEB Aspirin
gewundene | DES mm 12 Monate Kante
gy 2.DES mm
Lasion prox.
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Hinsichtlich der sekundéaren Endpunkte MACE (32,1% vs. 27,8%, Hazard Ratio=1.24
(95% CI, 0.85-1.72) p=0,78), definitive/wahrscheinliche Stent-Thrombose (0,7% vs.
1,5%, Hazard Ratio=0.50 (95% CI, 0.06-4.47) p=0,53) und Myokardinfarkt (3,0% vs.
4,1%, Hazard Ratio=0.73 (95% CI, 0.23-2.30) p=0,59) bestanden keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Die Mortalitat-Differenz beider Gruppen blieb statistisch
insignifikant (1,5% vs. 4,1%, Hazard Ratio=0.36 (95% CI, 0.08-1.64) p=0,17). Die
Revaskularisationen jeglicher Ursache traten relativ haufiger, jedoch nicht signifikant bei
Patienten mit Hybrid-Stenting auf (29,9% vs. 23,3%, Hazard Ratio=1.35 (95% CI, 0.91-
2.01) p=0,14). TLR (6,7% vs. 7,4%, Hazard Ratio=0.90 (95% CI, 0,41-1,99) p=0,80)
sowie ZielgefaR-Revaskularisation (11,4% vs. 12,2%, Hazard Ratio= 0.90 (95% ClI, 0.49-

1.66) p=0,73) wiesen ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede beider

Gruppen auf.
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Abbildung 20: Definitive/wahrscheinliche Stentthrombose des 2-Jahres-Follow-Up
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Abbildung 21: Gesamtmortalitat des 2-Jahres-Follow-Up

Tabelle 7: Klinische Ergebnisse des 2-Jahres-Follow-Up

Hybrid Nur Hazard Ratio

stenting | BVS (C195%) | p-Wert

N=134 N=270
Gesamtmortalitat 2(15) | 11(4.1) | 0.36(0.08-1.64) | 0.17
Kardialer Tod 2(15) | 77 |057(0.12-2.74) | 0.48
Myokardinfarkt jeglicher Ursache 4(3.0) | 11(4.1) | 0.73(0.23-2.30) [ 0.59
ZielgefalR-Myokardinfarkt 3(2.2) 6(2.3) | 1.01(0.25-4.04) | 0.99
Revaskularisation jeglicher Ursache 40 (29.9) [ 63 (23.3) [ 1.35(0.91-2.01) | 0.14
ZielgefalR-Revaskularisation 15(11.4) | 33 (12.2) | 0.90(0.49-1.66) | 0.73
TLR (Target-Lesion-Revascularization) 9(6.7) | 20(7.4) [ 0.90(0.41-1.99) [ 0.80
TLF (Target-Lesion-Failure) 13(9.7) | 31(11.5) | 0.85(0.44-1.62) | 0.62
MACE 43 (32.1) | 75 (27.8) | 1.24 (0.85-1.72) | 0.78
Definitive/wahrscheinliche 1(0.7) 4(1.5) |0.50(0.06-4.47) | 0.53

Stentthrombose

Werte dargestellt als Patientenanzahl (% als Kaplan-Meier-Schatzungen)
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4.4 Multivariate Analyse

Die Multivariate Analyse ermittelt eine beeintrachtigte Nierenfunktion (eGFR<60
mL/min/1.73m? Hazard Ratio= 2,42 (95% CI, 1.18-4,97), p=0,01) sowie eine In-
Segment-Residualstenose >30% (Hazard Ratio= 1,04 (95% CI, 1,01-1,08), p=0,04) als
unabhangige Pradiktoren fur den priméren Endpunkt TLF innerhalb eines 2-Jahres-
Follow-Up. Weitere mogliche Variablen wie kleinere  Stentgroflen  (in
GroRenunterschieden von jeweils 0,5 mm) oder Stenoselange zeigten in der multivariaten
Analyse kein signifikantes Ergebnis und damit keinen signifikanten préadiktorischen

Einfluss auf den primaren Endpunkt.

Tabelle 8: Multivariate Analyse der TLF- und TLR-Prédiktoren nach 2 Jahren

TLF

Univariate Multivariate

Hybrid-BVS-DES-Stenting | 0.91 (0.46-1.79) | 0.92 - -

Diabetes 1.24 (0.60-2.55) 0.54 - -
Nierenkrankheit 2.26 (1.15-4.47) 0.02 | 2.42(1.18-4.97) 0.01
Geschlecht 1.04 (0.51-2.14) 0.90 - -
In-Segment- 1.03 (1.00-1.07) 0.03 | 1.04(1.01-1.08) 0.04
Residualstenose (> 30%)

ACS 1.05 (0.54-2.01) 0.92 - -
Kleinere StentgroRe 0.72 (0.50-1.04) 0.04 | 0.79(0.53-1.17) 0.14
(- 0.5 mm)

Stentlange gesamt 1.00 (0.98-1.02) 0.94 - -
Stenoselange 0.98 (0.95-1.01) <0.01 | 0.97(0.94-1.01) 0.10
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5. Diskussion

Die wichtigsten Ergebnisse unserer Studie sind wie folgt: 1. Patienten mit diffuser KHK,
die ein Hybrid-Stenting erhalten, zeigen ahnliche Langzeitergebnisse hinsichtlich
kombinierter Stent-bezogener und patienten-orientierter Endpunkte im Vergleich mit
Patienten, die ausschlieBlich ein BVS-Stenting erhalten haben. 2. Die Inzidenz der
Stentthrombose war niedrig und unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden
Studiengruppen. 3. Nierenversagen und residuelle Stenosen groRer 30% innerhalb des
therapierten Segments sind unabh&ngige Pradiktoren fir ein erhohtes TLF-Risiko in

unserer Patientenkohorte.

Auf die diffuse KHK als wichtigen Einflussfaktor auf das Ergebnis nach DES-
Implantation wurde bereits hdufig hingewiesen. Stenting von langen und komplexen
Léasionen ist mit einem hoheren Stentthrombose- und Restenoserisiko assoziiert, auch
nach einer sehr langen Follow-Up-Dauer.%%"%8 Diese unerwiinschten Ereignisse sind vor
allem auf eine chronische GefaBwandentzindung, einen gestorten arteriellen
Heilungsprozess, Neoatherosklerose, GefaB- zu Stentdurchmesser-Differenzen, spét
auftretendes Nicht-Anliegen der Stentstreben an der koronaren GeféBwand sowie
Uberlappende GefaBstiitzen zurlickzufiihren,46:99.100

Bioresorbierbare Stents scheinen auf den ersten Blick einige dieser Fallstricke zu
uberwinden. Dennoch limitieren physikalische Eigenschaften wie eine niedrige
Radialkraft, dicke Stentstreben (150 pum), und damit einhergehend eine erschwerte
Passage von Engstellen, ihre Einsatzmdglichkeit bei stark verkalkten oder gewundenen
Lé&sionen, schmalen Gefalien (<2,25 mm) und Uberlappenden Stentsegmenten. Auf Grund
der auf dem rigiden PLLA (Poly-L Lactid Acid) basierenden Struktur erhoht die
ubermaRige Expansion in groRen Gefélien die Wahrscheinlichkeit einer Stentfraktur und
damit das Thromboserisiko. Um sog. ,,Full Metal Jackets“ bzw. ,,Caging®; also die
vielzéhlige Implantation von dauerhaft intraluminal verbleibender GefaRstitzen
innerhalb einer Arterie, zu vermeiden und so die Mdglichkeit fur potentiell nachfolgende
Bypassoperationen zu erhalten, erscheint das Hybrid-Stenting bei Patienten mit diffuser
KHK eine geeignete Technik zu sein.

An wissenschaftlichen Daten hinsichtlich Langzeitergebnissen nach Hybrid-Stenting mit
DES und BVS mangelt es derzeit. Nur einige wenige Einzelfalle sowie Kleinere

wissenschaftliche Untersuchungen mit niedrigen Patientenzahlen bestétigten die
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technische Durchflihrbarkeit und akzeptablen klinischen postinterventionellen Resultate
nach einem Jahr bei komplexen Koronarlasionen.®72:%4

Nach unserem besten Wissen stellt diese wissenschaftliche Arbeit daher die gréRte Studie
zur Evaluation des Hybrid-Stentings dar, die zum ersten Mal Kklinische
Langzeitergebnisse im Vergleich mit alleiniger BVS-Implantation untersucht und ihre
Ergebnisse veroffentlicht. Haufige Indikationen fur die Anwendung des Hybrid-Stentings
in unserer Kohorte waren Koronarlasionen von grofRerer Lange, eine grofRe Differenz
zwischen distalem und proximalen GefaRdurchmesser sowie Bifurkationslasionen.
Jabbour et al. berichteten tber 98 Patienten mit komplexen Koronarlé&sionen, die nicht
mittels alleiniger BVS-Implantation behandelt werden konnten und stattdessen eine BVS-
DES-Implantation erhielten. In dieser speziellen Population von KHK-Patienten betrug
die TLF-Inzidenz nach Hybrid-Stenting 9,0% innerhalb des ersten Jahres und fand sich
in BVS-Segmenten numerisch haufiger als in Segmenten, die einen DES erhielten.® In
unserer wissenschaftlichen Untersuchung zeigten sich TLF-Raten von weniger als 10%
beim 2-Jahres-Follow-Up, was urséchlich auf die im Allgemeinen bessere
Patientenselektion und Ladsionsauswahl fir die BVS-Therapie in unserer Klinik
zuriickgefuhrt werden kann: Die Anzahl an B2/C-Lé&sionen betrug in dieser Studie 89,1%,
im Vergleich zu 95,2% bei der zuvor genannten, bzw. Segmentldngen mit Stent-
Implantation von 47,3 £19,6 mm in dieser Untersuchung im Vergleich zu >60 mm bei
Jabbour et al.

BVS wurden entwickelt um sich Uber derzeit bestehende Limitierungen des Einsatzes von
Drug-Eluting-Stents, wie beispielsweise Stent-bezogene unerwiinschte kardiovaskuldre
Ereignisse (sog. Device-Related-Events) und der im Verlauf fehlenden Moglichkeit einer
Bypass-Operation hinwegzusetzen.’®® Entgegen der Erwartungen zeigten aktuelle
randomisierte Daten jedoch weiterhin Device-Related-Events bis zu 3 Jahre nach BVS-
Implantation.”8%84

Ein elastischer Recoil, der durch die niedrige Radialkraft des PLLA-basierten BVS
versursacht wird, sowie ein persistierender Entziindungsvorgang wahrend des
Resorptionsprozesses, welcher Thrombose und Neoatherosklerose beférdert, kénnten
mogliche Erklarungen fiir diese Ergebnisse sein. 102103

Eine Gesamt-TLR-Rate zwischen 2,1% und 14,3% innerhalb von 2 Jahren nach BVS-
Implantation aus verschiedenen, zuvor durchgefiihrten, randomisierten und Register-
Studien befindet sich im Einklang mit den Ergebnissen dieser Untersuchung.”

Trotz ausgepréagteren Befunden der koronaren Herzkrankheit, einer hoheren Anzahl von

komplexen Koronarldasionen, langerer mittels Stent versorgter Segmente und Kleinerer,
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implantierter BVS-StentgroRen wurde kein signifikanter Unterschied in Bezug auf TLR
zwischen Patienten mit Hybrid-Stenting (6,7%) und Patienten mit alleiniger BVS-
Implantation (7,4%; p= 0,80) festgestellt. Auf der anderen Seite waren fast alle
Ziellasions-Revaskularisationen, unabhé&ngig ob Patienten ein Hybrid-Stenting als
Therapie erhalten haben oder nicht, in denen mit BVS versorgten Segmenten
durchzufuhren. Dies verdeutlicht die geringere Leistungsstarke des BVS im Vergleich
mit dem DES, der den derzeitigen Goldstandard darstellt.”8184 Dies entspricht sinngeman
den Ergebnissen von Jabbour et al; hier wurde ebenfalls eine erhdhte TLR-Rate in BVS-
Segmenten im Vergleich zu DES-Segmenten festgestellt. Die nachgewiesenen In-Stent-
Restenosen zeigten hier ein fokales Verteilungsmuster wie bereits in vorigen Studien und
wurden im Anschluss mit der Anwendung eines Drug-Eluting-Ballons (DEB) oder DES-
Implantation therapiert.

Aktuelle, randomisierte Studien bestatigten ein erhdhtes Stentthromboserisiko nach BVS-
Implantation innerhalb ihrer Kurz- und Langzeituntersuchungen. Die BVS-
Thromboserate von 0,7% bei Hybrid-Patienten und 1,5% bei BVS-Patienten befinden
sich unter den niedrigsten bisher nachgewiesenen, innerhalb des untersuchten Zeitraums
von 2 Jahren nach BVS-Implantation.

Es ist darauf hinzuweisen, dass der durchschnittliche Gefaldurchmesser unserer
Patientenpopulation von 2,7 mm im Vergleich mit anderen vergleichbaren Studien hoher
ist. Daruber hinaus wurde bei allen Patienten das empfohlene BVS-Implantations-
Protokoll befolgt und durchgefihrt, welches eine Pradilatation, eine GréRenuberprifung
und -anpassung des Stents sowie eine Postdilatation vorsah. Diese Faktoren haben das

Stentthromboserisiko moglicherweise beeinflusst.

5.1 Limitationen der Studie

Auch wenn dies die erste Studie ist, die Uber Langzeitergebnisse nach Hybrid-Stenting
berichtet, sind diese durch die Indikationsstellung fir die BVS-Implantation beeinflusst.
Zudem st ein Vergleich zwischen BVS- und Hybrid-Patienten auf Grund von
unterschiedlichen prozeduralen und angiographischen Basalcharakteristika schwierig.
Dariiber hinaus wurde nur bei einer sehr geringen Anzahl der Patienten eine
intravaskuldre Bildgebung genutzt, die unter Umstdnden mehr Informationen (ber die
Mechanismen des Therapieversagens geliefert hatte. AbschlieRend ist eine Follow-Up-
Periode bis nach erfolgter BVS-Resorption, beispielsweise mit einer Dauer von circa 3-4

Jahren, notig um die Rolle des Hybrid-Stentings umfassend zu evaluieren.
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6. Zusammenfassung

Trotz Unterschieden im Kklinischen und angiographischen Profil ergaben sich &hnliche
Resultate fir Hybrid-Stenting im Vergleich mit alleinigem BVS-Stenting bei unserem
Patientenkollektiv in einer Beobachtungsperiode von 2 Jahren nach PCI. Insgesamt
zeigten sich postinterventionell niedrige Ereignisraten. Es werden wissenschaftliche
Daten groRerer Hybrid-BVS-DES-Kollektive bendétigt, um diese Ergebnisse besser

ergrinden zu kénnen.
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