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1. Vorwort

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden aktuelle Entwicklungen auf dem
Gebiet der Diagnostik und der interventionellen Therapie der Koronaren Herzerkrankung
(KHK) vorgestellt und wissenschaftlich bewertet. Im Fokus steht ein neuer komplett
selbstauflésender medikamenten-beschichteter Gefalistent als innovativer interventioneller
Therapieansatz fiir Patienten mit einer stenosierenden KHK. Mittels angiographischer und
intrakoronarer Bildgebung wurde die Leistungsfahigkeit des Gefastents von Beginn an lber
mehrere Jahre evaluiert. Des Weiteren werden auf der Grundlage von Originalarbeiten
spezielle Fragestellungen zum Einheilungsprozess, der Leistungsfahigkeit in speziellen
Patienten- und Lasionskollektiven, dem Risiko einer Instent-Restenose und den klinischen
Langzeitergebnissen nach Implantation des Stents dargestellt.

Methodische Einzelheiten, erweiterte Resultate und Abbildungen der jeweiligen Arbeiten
finden sich detailliert in den jeweiligen Originalarbeiten im Anhang. Eine Auswahl von Tabellen
und Abbildungen im Text soll zentrale Aussagen der Originalarbeiten erlautern und graphisch
darstellen. Eine weitere Auswahl von Arbeiten anderer Autoren dient der Vertiefung weiterer

Teilaspekte. Die Literaturstellen sind alphabetisch geordnet.
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3. Einleitung

Die KHK ist definiert als Arteriosklerose der epikardialen Koronararterien. Die
Entstehung der Arteriosklerose ist ein chronisch verlaufender Prozess, der Gber Jahre oder
Jahrzehnte voranschreitet und sich im gesamten arteriellen GefaRsystem manifestieren kann.
Sie entsteht aufgrund von komplexen multifaktoriellen inflammatorischen Vorgangen unter
Beteiligung verschiedenster Zellarten (Libby & Theroux, 2005). Die dadurch auftretende
Verengung eines oder mehrerer KoronargefaRe fihrt zu einer Minderperfusion des
Herzmuskels. Es entsteht ein Missverhdltnis zwischen Sauerstoffbedarf und
Sauerstoffangebot innerhalb des Myokards mit konsekutiver Myokardischamie.

Die chronisch ischdamische Herzkrankheit sowie der akute Myokardinfarkt sind die zwei
haufigsten Todesursachen in Deutschland und machten im Jahr 2016 zusammen 13,3% aller
Todesfalle der Erwachsenen in der Bundesrepublik aus (“Deutscher Herzbericht 2018,” 2019).
Aufgrund der hohen Pravalenz und Inzidenz stellen Herzkreislauferkrankungen auch weltweit
eine der haufigsten Todesursachen dar. Seit 1990 bis heute konnte die Mortalitdat der KHK
jedoch signifikant gesenkt werden (“Deutscher Herzbericht 2018,” 2019). Neben immer
erfolgreicherer Reduktion von Risikofaktoren durch intensivierte Primar- und
Sekundarpravention ist dieser medizinische Erfolg sicher auch auf den vermehrten Einsatz der
perkutanen Koronarintervention zuriickzufihren. Die stetige Innovation interventioneller
Therapiestrategien von der Perkutanen Koronarangioplastie (PTCA) Uber die Einfihrung von
Metallstents bis zur Entwicklung medikamenten-beschichteter Stents konnte die langfristige
Prognose der Patienten mit stenosierender KHK kontinuierlich verbessern (Fischman et al.,
1994; Morice et al., 2002). Daher hat der Einsatz der Koronarstents seit dem Jahr 2000 bis
heute konstant zugenommen, wogegen operative Eingriffe in Form von Bypass-Operationen

stetig abnehmen (“Deutscher Herzbericht 2018,” 2019).



Das Einbringen eines permanenten Fremdkorpers in die stenosierte Koronarie birgt auch nach
Einflhrung der medikamenten-beschichteten Stents relevante Gefahren fiir den Patienten.
Aufgrund von chronischen Entziindungsprozessen innerhalb der GefaBwand im Bereich des
implantierten Stents wird der intimale Heilungsprozess verzogert, inkomplett
endothelialisierte Stentstreben provozieren ein thrombogenes Milieu, das auch im sehr
spaten Verlauf zu Stentthrombosen und Restenosen, einhergehend mit einem Infarkt, flihren
kann (Joner et al., 2006; Virmani et al., 2002). Gestentete GefdRabschnitte stehen auRerdem
im langfristigen Verlauf nicht fiir die Insertion eines BypassgefdaRes zur Verfligung und
limitieren die weiteren Therapie- und Diagnostikoptionen.

Die Limitationen der permanenten medikamenten-beschichteten Metallstents flihrten zur
Entwicklung eines komplett bioresorbierbaren medikamenten-beschichteten Stents (BRS).
Dieser ist durch physiologische Abbauprozesse einige Jahre nach Implantation nicht mehr in
der GefiaBwand nachweisbar, was hypothetisch zur Reduktion der spaten

Stentkomplikationen und einem positiven GefaR-Remodelling fiihren soll.

3.1 Bioresorbierbare medikamenten-beschichtete Stents (BVS)

Der Bioresorbable Vascular Scaffold (BVS) von Abbott Vascular (Santa Clara, USA) ist
der erste komplett bioresorbierbare Stent, der in groBem Umfang in randomisierten und
Register-Studien bei Patienten mit stenosierender KHK implantiert wurde. Er stellt den am
haufigsten implantierten BRS dar und wird auch in unseren Studien untersucht (Mehilli et al.,
2017). Der BVS besteht aus einem Poly-L-Laktat-Saure (PLLA)-Grundgeriist und ist mittels Co-
Polymer PDLLA (Poly-D,L-Lactic-Acid) beschichtet, welcher die antiproliferative Substanz
Everolimus enthalt und sezerniert (Ormiston, Webster, & Armstrong, 2007; Tanimoto et al.,
2007). Im PDLLA verhindert die D-Lactic-Acid die Kristallisation, wodurch es sich schneller als

PLLA abbaut (Ormiston et al., 2008). Die Stentstreben sind mit einer Dicke von 150 um diinner



als die seiner Vorganger. Nachdem in der Kohorte A der Absorb Studie noch eine nicht
ausreichende Radialkraft des BVS beobachtet wurde, zeigte sich nach Optimierung des
Stentstrebendesigns eine verbesserte Performance des BVS in der Kohorte B (Tanimoto et al.,
2007). Eine deutliche Zunahme der Implantationszahlen war vor allem auf das positive Ein-
Jahres-Ergebnis der ABSORB Il Studie zuriickzufiihren (Ellis et al., 2015). Hier konnte die Nicht-
Unterlegenheit des BVS gegeniiber dem klassenbesten DES (drug-eluting stent) im
kurzfristigen Verlauf demonstriert werden, woraus die Zulassung des BVS als interventionelle
Therapieoption der koronaren Herzkrankheit durch die FDA (U.S. Food & Drug Administration)
im Juli 2016 resultierte.

Erste Zweifel am Konzept des BVS traten bereits friih in einer groBen Registerstudie auf, hier
wurden eine erhéhte Anzahl akuter und subaktuer BVS-Thrombosen beobachtet (Capodanno
et al., 2015). Die Ursache wurde im BVS-Design und intraprozeduralen Faktoren gesucht.
Spatestens nach Veroffentlichung der AIDA Studie stand fest, dass die Implantation des BVS
entgegen der Erwartungen nicht zu Reduktion der Langzeitkomplikationen nach
Koronarintervention fiihren wiirde (Wykrzykowska et al., 2017). Im Langzeit-Follow-Up der
ABSORB Studien, der AIDA-Studie und Meta-Analysen schnitt der BVS gegeniiber dem DES in
Bezug auf Stentthromboseraten und Reinterventionen ausnahmslos schlechter ab (Ali ZA et
al., 2017). Dies fihrte dazu das der BVS heute nur noch sehr selektiv in Studien implantiert

werden darf.

3.1.1 Evaluation des BVS mittels Quantitativer Koronar Angiographie

Die quantitative Koronarangiographie-Analyse (QCA) war ein wesentlicher Bestandteil
unserer Analysen und diente der Evaluation des kurzfristigen, aber auch des langfristigen
Ergebnisses nach Stentimplantation, sowie der qualitativen Beurteilung der Stenose- und

Restenosecharakteristika. Letztere sind je nach Muster mit einem deutlich schlechteren



klinischen Ergebnis vergesellschaftet. Die QCA aller perkutanen Koronarinterventionen wurde
offline und mittels eines automatisiertem GefalRkontur-Erkennungssystems (Medis QAngio
des niederlandischen Herstellers Medical Imaging Systems Leiden, Version 7.3) auf Basis der
unterschiedlichen Graustufen und anhand von digitalisierten, in das DICOM-Dateiformat
Uberfihrten Koronarangiographien durchgefiihrt. Der interpolierte Referenzdurchmesser
(RD) des GefaRes, der kleinste GefaRdurchmesser (MLD) und die prozentuale Stenose
innerhalb des BVS sowie des jeweiligen Segmentes wurden quantifiziert und dokumentiert.
Alle Analysen wurden von zwei speziell dafiir ausgebildeten, erfahrenen medizinischen Fach-

Arbeitskraften durchgefiihrt.

3.1.2 Evaluation des BVS mittels Optischer Kohdrenztomographie

Zu Beginn der 2000er Jahre fand die Optische Koharenztomographie (OCT) erstmalig
Anwendung zur Visualisierung koronarer Gefdl3e sowie im Verlauf dann auch zur Evaluation
implantierter Stents. Der wesentliche Vorteil gegeniiber dem intravaskularen Ultraschall liegt
in der 10-fach hoheren Bildauflésung. Diese ermoglicht die exakte Darstellung
atherosklerotischer Plaques, fibroser Kappen und die Beurteilung einzelner Stentstreben.
Periinterventionell wird die OCT zu Kontrolle der optimalen Positionierung und Entfaltung des
Stents besonders bei komplexen Interventionen oder innovativen Devices genutzt. Sie liefert
aber auch nitzliche Informationen zur Ursachenfindung nach Stentkomplikationen. Die OCT
als hochauflésende Bildgebung birgt besonders bei neuen Technologien einen zusatzlichen

Informationsgewinn gegenliber etablierten bildgebenden Verfahren.



4. Zielsetzung

Im Rahmen dieser kumulativen Habilitation sollen neue und optimierte interventionelle
Strategien zur Behandlung der stenosierenden Koronaren Herzerkrankung (KHK) bei Patienten
mit chronischem Koronarsyndrom (CKS) diskutiert werden. Neben der Anwendung neuer
innovativer komplett bioresorbierbarer Stentplattformen mit dem Ziel, spate
Stentkomplikationen verhindern zu kénnen, steht deren Evaluation mittels angiographischer
und innovativer intrakoronarer Bildgebung im Fokus dieser Arbeit. Im Einzelnen werden im
Rahmen der kumulativen Habilitation folgende Themen untersucht und behandelt:

e Evaluation des Einflusses der klinischen Manifestation der KHK auf den kurzfristigen
intravaskuldaren Heilungsprozess nach Implantation des neuen komplett
bioresorbierbaren BVS

e Evaluation des angiographischen In-BVS-Restenose-Musters und deren Einfluss auf die
klinischen Ergebnisse in einem ,,Real-World” Kollektiv

e Llangfristige geschlechtsspezifische Unterschiede nach Implantation des BVS bei
Patienten mit stenosierender KHK

e Klinische und angiographische Evaluation einer Hybrid-BVS-DES-Technik bei Patienten
mit komplexen Koronarstenosen

e Evaluation der Leistungsfahig des BVS im bislang groRten ,,Real-World“-Kollektiv drei
Jahre nach Implantation mit Fokussierung auf spate thrombotische Ereignisse

e Aktueller Status von Polymer-freien medikamenten-beschichteten Stents in der

Behandlung der stenosierenden KHK
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5. Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der klinischen, angiographischen und intrakoronaren Evaluation des BVS

5.1.1 Evaluation des Einflusses der klinischen Manifestation der KHK auf den kurzfristigen
intravaskuldren Heilungsprozess nach Implantation des neuen komplett bioresorbierbaren BVS

(J Interven Cardiol 2017;30:16-23)

Der BVS wurde bereits friihzeitig nach Einfihrung in groRen Registern und
randomisierten Studien untersucht. Die zundchst guten klinischen Ergebnisse fihrten zu
hohen Implantationszahlen. Das vermehrte Auftreten von akuten und subakuten BVS-
Thrombosen liel’ erste Zweifel an der Leistungsfahigkeit des BVS keimen (Capodanno et al.,
2015; Kimura et al., 2015). Das Akute Koronarsyndrom (ACS) ist mit einem erhoéhten
Stentthromboserisiko verbunden; des Weiteren wurden prozedurale Faktoren als ursachlich
fur die beschriebenen BVS-Thrombosen angenommen aufgrund der zeitlichen Assoziation zur
Implantation (Puricel et al., 2016). Die suffiziente Prdparation der Stenose und eine addquate
Postdilatation des BVS sowie die Wahl der korrekten BVS-Gréf3e haben einen Einfluss auf das
klinische Ergebnis. Die Breite der BVS-Streben (157um) fiihrt zu einer erhéhten Rezirkulation
des Blutes in diesem Bereich, was mit einer verzogerten Endothelialisierung einhergeht und
somit ein thrombogenes Milieu schafft (Puricel et al., 2016).

Ziel unserer Studie war es daher, den friihen intravaskuldaren Heilungsprozess ca. 7
Wochen nach Implantation des BVS auch in Abhangigkeit von der klinischen Manifestation der
KHK zu untersuchen.

Insgesamt 26 Patienten (12 aufgrund eines ACS und 14 mit stabiler Angina pectoris
(SAP)), die sich aufgrund einer koronaren MehrgefalRerkrankung in der Universitatsklinik
Minchen vorstellten, mittels BVS behandelt wurden und aufgrund verbliebener Stenosen

einen zweiten Eingriff binnen 6-8 Wochen erhalten sollten, wurden prospektiv in diese Studie

11



eingeschlossen. Wahrend der erneuten Intervention wurde routinemalig eine OCT-
Untersuchung des zuvor implantierten BVS durchgefiihrt. Die Analyse wurde wie in der
Einleitung beschrieben durchgefiihrt und orientierte sich an den Standards der International
Working Group for Intravascular Optical Coherence Tomography nach Nakatami et al.
(Nakatani et al., 2016). Es wurden sowohl quantitative als auch qualitative Messungen
durchgefiihrt, hierzu gehéren der Referenzdiameter, die Gefal¥flache, die BVS-Flache, die
Flache der Neointima, die prozentuale Stenosierung der GefaRfliche und Dicke der
neointimalen Gewebeschicht sowie der BVS-Streben.

Qualitativ wurden die einzelnen BVS-Streben in ,,malapposed”, also nicht an die GefaRwand
angelagert, ,protruding” (in das GefaRlumen hineinragend) und ,uncovered” (nicht mit
endothelialem Gewebe bedeckt) definiert. Hieraus wurde nach Réber et al. der ,Healing
score” berechnet und die Einheilung des BVS bewertet (Rdber et al., 2016).

AuBerdem wurde sowohl wahrend der Implantation als auch wahrend des zweiten Eingriffs
eine QCA-Analyse durchgefiihrt nach dem in der Einleitung beschriebenen Standard.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen (ACS vs. SAP) aufgeteilt, abhadngig von der klinischen
Manifestation der KHK bei Erstvorstellung in unserer Klinik. SAP Patienten wurden mit 17 BVS
behandelt, ACS Patienten mit 16 BVS. Die Patienten waren 65 + 9,8 Jahre alt und meist
mannlich, zwischen beiden Gruppen lagen keine signifikanten Unterschiede beziglich der
klinischen und prozeduralen Charakteristika vor.

Die angiographischen Messungen 7 Wochen nach Implantation des BVS ergaben
keinen wegweisenden Unterschied zwischen beiden Gruppen. Die intrakoronare OCT-
Untersuchung konnte zeigen, dass bereits 7 Wochen nach Implantation des BVS unabhangig
von der klinischen Manifestation der KHK 99% der BVS-Streben mit Gewebe tiberzogen waren.

Qualitative Auswertungen ergaben einen numerisch niedrigeren Anteil von nicht suffizient an
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die GefaRwand angelagerten oder ins GefaBlumen hineinragenden BVS-Streben im Kollektiv
der SAP Patienten, einhergehend mit einem besseren Healing-Score.

Der BVS wurde bereits vorzeitig als 4. Meilenstein der interventionellen KHK-Therapie
gelobt. Ein nur temporarer mechanischer Support der GefaBwand und die angenommene
anschliefende Ausheilung der GefaBwand nach kompletter Resorption des BVS hielten die
Erwartungen hoch. Im kurzfristigen Verlauf zeigte der BVS vergleichbare klinische Ergebnisse
wie die etablierten DES der 2. Generation (Capodanno et al., 2015; Kimura et al., 2015).
AnschlieRende Studien mit einem breiteren Patientenspektrum belegten jedoch einen Anstieg
der akuten und subakuten Thromboseraten nach BVS-Implantation (Capodanno et al., 2015;
Puricel et al., 2016). Insuffiziente Praparation der GefaRlasion, inaddaquate Auswahl der zu
implantierenden BVS-Gré3e und kalzifizierte Lasionen wurden bereits als Risikofaktoren fir
BVS-Thrombosen identifiziert (Puricel et al.,, 2016). Die Frage, ob eine verzogerte
Endothelialisierung ebenfalls das Auftreten von BVS-Thrombosen provoziert, ist bislang noch
offen. Eine wesentliche Beobachtung dieser Studie ist, dass die Einheilung des BVS bereits 7
Wochen nach Implantation zu mehr als 99% abgeschlossen ist und damit mit grofler
Wahrscheinlichkeit keinen Einfluss auf die Entstehung der BVS-Thrombosen hat. Auch die
gemessene Schichtdicke des Endothels oberhalb der BVS-Strebe ist vergleichbar mit Daten der
aktuellen DES 1-3 Monate nach Implantation (Kim et al., 2013).

Histopathologische Daten sowie Messungen mittels intravaskuldarer Bildgebung
bestatigen, dass Patienten mit stenosierender KHK und ACS gehauft weiche Plaques mit
nekrotischem Kern aufweisen, verglichen mit SAP Patienten (Narula et al.,, 2013). Die
geringere radiale Kraft des BVS im Vergleich zum DES flhrte in anderen Untersuchungen,
besonders bei kalzifizierten Stenosen, zu einer insuffizienten und teils exzentrischen

Entfaltung des BVS (Windecker et al., 2015). Die aktuellen OCT-Messungen ergaben jedoch
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keinen Unterschied beziglich der BVS-Endothelialisierung bei ACS- und SAP-Patienten. Um
eine valide Aussage darlber zu treffen, ob die klinische Manifestation der KHK einen Einfluss
auf die klinischen Ergebnisse nach BVS-Implantation hat, bedarf es gréBerer randomisierter
Studien. Unsere und auch die Daten weiterer Studien implizieren allerdings, dass das
Stentdesign und prozedurale Faktoren von primarer Bedeutung sind. Trotzdem kann der
hohere Anteil an ,malapposed” und , protruding” BVS-Streben unter den SAP Patienten als
Trigger flir spatere thrombotische Ereignisse fungieren.

Zusammenfassend konnte wir zeigen, dass unabhdngig von der klinischen
Manifestation der KHK ungefahr 7 Wochen nach BVS-Implnantation eine nahezu komplette

Einheilung des Stents in die GefaBwand stattgefunden hat (Baquet et al., 2016).

5.1.2 Evaluation des angiographischen In-BVS-Restenose-Musters und deren Einfluss auf die
klinischen Ergebnisse in einem ,Real-World” Kollektiv

(Catheter Cardiovasc Interv. 2018;92:276-282)

Die Behandlung komplexer Koronarstenosen hat auch nach Einfihrung der neuesten
Generationen der DES zur einer relevanten Anzahl an Instent-Restenosen und konsekutiver
erneuter Interventionen gefiihrt (Mehilli et al., 2011). Die Lokalisation und Schweregrad der
Stenose, der Durchmesser des gestenteten GefdaRes sowie die Morphologie der Instent-
Restenose beeinflussen die Wahrscheinlichkeit einer erneuten Intervention (Latib et al.,
2011). Diffuse Instent-Restenosen sind mit einem schlechteren klinischen und
angiographischen Ergebnis vergesellschaftet, wohingegen fokale Instent-Restenosemuster
weniger haufig zu erneuten Interventionen fiihren (Mehran et al., 1999). Nach Einfihrung des
BVS zeigten sich in den ein- und zwei-Jahres Ergebnissen der randomisierten Studien keine

signifikanten Unterschiede beziglich erneuter Revaskularisationsraten innerhalb des
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gestenteten Gebiets im Vergleich zu aktuellen DES (Ellis et al., 2015; Serruys et al., 2015). Uber
das In-BVS-Restenosemuster und die klinische Konsequenz liegen bislang noch keine Daten
vor. Daher war es das Ziel unserer Studie, die Morphologie der In-BVS-Restenose (IBR) und
deren Pradiktoren zu untersuchen.

Hierzu wurden Patienten des multizentrischen Gauging coronary Healing with
biOresorbable Scaffolding plaTforms in Europe (GHOST-EU) Registers analysiert (Capodanno
et al., 2015). Zwischen November 2011 und Januar 2014 konnten insgesamt 1189 Patienten
nach Implantation von mindestens einem BVS aufgrund einer symptomatischen
stenosierenden KHK in das Register eingeschlossen werden. 7 der 10 europdischen Zentren
nahmen an unserer angiographischen Substudie teil. Lediglich 164 der 668 eingeschlossen
Patienten erhielten eine erneute Koronarangiographie 3 bis 12 Monate nach der BVS
Implantation. Diese wurden meist aufgrund erneuter typischer Symptomatik, einer geplanten
Intervention bei verbliebenen Koronarstenosen oder als Second Look bei komplexen Lasionen
durchgefiihrt. Die Implantation des BVS erfolgte nach der Instruktion des Herstellers, die
Pradilatation der Stenose war obligat und wurde in 98% der Lasionen durchgefiihrt. Deren
Ausmal und anschlielende Postdilatation oblag dem Ermessen des Implanteurs. Eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung wurde initial flir mindestens 12 Monate empfohlen.
Die IBR wurde als angiographische Stenosierung 250% innerhalb des BVS oder des gestenteten
Segments (5mm proximal oder distal des BVS) definiert. Die qualitative Bewertung der IBR
erfolgte nach Mehran et al. als fokal, diffus, proliferativ oder okklusiv. Die fokale IBR wurde in
drei weitere Klassen eingeteilt: Komplett innerhalb des BVS gelegen (body), an den
Stentkanten (marginal), oder an mehreren Stellen im innerhalb des BVS lokalisiert (multifocal)
(Mehran et al., 1999). Als weiterer Parameter wurde der ,Late Lumen Loss” gemessen, dieser

war definiert als die Differenz des minimalen GefaRdurchmessers vor und nach BVS
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Implantation. Die angiographische Analyse wurde nach dem in der Einleitung beschriebenen
Standard durchgefiihrt. Die Einteilung der Patienten in zwei Untersuchungsarme erfolgte
entsprechend dem Vorliegen oder Fehlen einer IBR. Das Zeitintervall, in dem die erneute
Koronarangiographie durchgefiihrt wurde, unterschied sich zwischen beiden Gruppen nicht
(p=0,29)

Eine angiographische IBR lag bei 30 der 164 Patienten (12,7%) vor. Die Patienten, die
eine IBR aufwiesen, litten haufiger unter Diabetes mellitus, einer Niereninsuffizienz und SAP.
Insgesamt wurden 200 Lasionen untersucht, dies entsprach 1,4 Lasionen pro Patient.
Tendenziell wurde bei Patienten mit IBR weniger haufig eine Pradilatation der Lasion
durchgefiihrt, aulerdem mussten wahrend der Postdilatation hohere Ballondriicke
angewendet werden, um eine addquate Entfaltung des BVS zu gewahrleisten. Die Intervention
von Instent-Restenosen flihrte ebenfalls haufiger zur erneuten IBR, wie auch die langstreckige
Implantation des BVS. Angiographische Charakteristika bei Implantation des BVS
unterschieden sich nicht wesentlich zwischen beiden Untersuchungsgruppen. Wie zu
erwarten, lagen jedoch signifikante quantitative angiographische Unterschiede zwischen
beiden Gruppen zum Zeitpunkt der erneuten Koronarangiopgraphie vor, zu Gunsten der

Patienten ohne IBR, wie in Tabelle 1 gezeigt.

Tabellel. Quantitative coronary angiography measurements at baseline and follow-up

All lesions With IBR Without IBR
n=200 n=30 n=170 p-Value
At follow-up angiogram
Minimal lumen diameter, mm
In-BVS 2.0+0.6 1.3+0.5 2.240.5 <0.01
In-segment 2.0+0.6 1.1+0.3 2.1+0.5 <0.01
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Diameter stenosis, %

In-BVS 20.8+18.4 28.2+15.8 15.0+12.3 <0.01

In-segment 24.0+18.9 57.3+9.5 17.6+12.3 <0.01

Late lumen loss

In-BVS 0.2+0.6 1.0+0.6 0.04£0.5 <0.01

In-segment 0.2+0.6 1.0+0.5 0.03+0.5 <0.01

Values are mean * SD; BVS = bioresorbable vascular scaffold; IBR = in-BVS-restenosis, PCl = percutaneous

coronary intervention.

In Abbildung 1 sind die Ergebnisse der qualitativen Auswertung dargestellt.

Incidence of Angiographic Restenosis 12.7% ; N=164

M Focal body

M Focal margin

M Multifocal

M Diffuse

Die multivariate Analyse identifizierte einen GefaRdurchmesser <2,46 mm (Median) als
unabhangigen Pradiktor flir das Auftreten der IBR. Im Gegensatz hierzu hatte die Pradilatation

und das Vorliegen eines akuten Koronarsyndroms einem protektiven Effekt bezliglich der IBR
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(Abbildung 2). Insgesamt verstarb lediglich ein Patient wahrend des Beobachtungszeitraums
von 380 £ 61,9 Tagen, die Myokardinfarktrate lag im Kollektiv der Patienten mit IBR signifikant

hoher (19% vs. 4,8%, p = 0,02).

OR 95% CI p-value

ACS —~— 0.14 (0.03-0.71)  P=0.02

RD<2.46mm - —> 3.08 (1.06-8.69)  P=0.04

ISR > 596 (0.98-36.1) P=0.05

Predilation —e—1 0.27 (0.04-1.20)  P=0.08
! 1 } ] ) :

Abbildung 2: Unabhdngige Pradiktoren fiir das Auftreten einer IBR.

Wie in Abbildung 3 zu sehen ist, konnten wir zeigen, dass Patienten mit IBR meist ein fokales
IBR Muster aufwiesen und diese Restenosen meist an den Kanten des BVS lokalisiert waren.
Ein erhohtes IBR-Risiko besteht explizit nach Intervention von Koronargefallen mit kleinem
GefaRdurchmesser.

Die urspriinglichen Erwartungen an den BVS waren keine geringeren als ein Erhalt der
Vasomotion, eine Erweiterung des Gefalllumen, ein vollstandiges Abheilen der Gefalwand
nach temporarem Stenting und Abwesenheit von Fremdmaterial im langfristigen Verlauf.
Mehrere randomisierte Studien bestatigten eine dhnliche Effizienz und Sicherheit des BVS
verglichen mit der neusten Generation der DES in relativ selektierten Patientenkollektiven

(Ellis et al., 2015; Serruys et al., 2015). Registerdaten und eine randomisierte Studie mit relativ
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unselektiertem Patientenstamm beobachteten bereits frith erhéhte BVS-Thromboseraten, die
Zahl der erneuten Revaskularisationen im Bereich der Zielldsion waren allerdings nicht
signifikant hoher als bei Patienten die mittels DES behandelt wurden (Capodanno et al., 2015;
Ellis et al., 2015).

Der Late Lumen Loss lag in unserem Patientenkollektiv bei 0,2 + 0,6 mm, was den Daten der
modernen DES entspricht. Im Falle eines Stentversagens nach DES Implantation weist die
Stenose meist ein fokales Muster auf. Dies ist von groBer klinischer Relevanz, da fokale
Instent-Restenosen (ISR) ein niedrigeres Risiko fiir erneute Revaskularisationen und klinische
Ereignisse im Vergleich zu diffusen oder okklusiven ISR bieten (Cosgrave et al., 2006). Daher
ist es beruhigend, dass beim Grof3teil unserer Patienten fokale IBR auftraten. Mehr als zwei
Drittel der IBR waren an den BVS Kanten lokalisiert. Erklarungen hier fiir kénnen eine
unzureichende Abdeckung der Stenose aufgrund eines zu kurz gewahlten BVS, eine sehr
aggressive Postdilatation mit konsekutiver Dissektion im Bereich der BVS Kanten, oder eine
insuffiziente Postdilatation mit residueller Stenose im Bereich der angiographisch nicht
visualisierbaren Stentkanten sein. Eine Postdilatation des BVS mittels Hochdruckballon ist
daher nicht generell zu empfehlen, hierdurch kénnen auBerdem Briiche der BVS-Streben
entstehen, die im spateren Verlauf zu BVS-Thrombosen flihren.

Die Rate an Revaskularisationen innerhalb der Zielldasion nach BVS-Implantation lag in
unserem Kollektiv bei 16,5% und damit hoher als in zuvor durchgefiihrten BVS-Studien. Diese
Tatsache kann durch das Vorliegen komplexerer Koronarstenosen innerhalb unseres
Studienkollektivs erklart werden (Ellis et al., 2015).

Unabhdngig vom implantierten Stenttyp konnten mehrere Studien zeigen, dass ein kleiner
GefaRdurchmesser das Risiko fiir das Auftreten einer ISR deutlich erhoht (Cassese et al., 2014).

Auch in unserer Analyse konnten wir einen Gefaldurchmesser <2,46 mm als unabhangigen
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Pradiktor fur die IBR identifizieren, das Risiko lag finffach hoher. Dicke BVS-Streben und der
grofle FuBabdruck der BVS-Streben an der GefaRwand sind plausible Erklarungen. ACS-
Lasionen boten in unserer Untersuchung einen Schutz vor IBR, dies ist am ehesten durch die
optimierte Anlagerung der BVS-Streben an die GefaRwand zu erklaren, da ACS-Lasionen
weniger kalzifiziert sind und die radiale Kraft des BVS ausreichend ist, um eine komplette
Entfaltung zu ermdglichen. Die hdheren Revaskularisationsraten bei ACS-Patienten sind
besonders durch thrombotische Ereignisse getriggert (Kolandaivelu et al., 2011). Eine
optimale Pradilatation der Lasion war in unserem Kollektiv, wie auch in vorangehenden
Studien, mit einem niedrigen IBR-Risiko assoziiert.

Allgemein wird die ISR als ein benigner Prozess angesehen, haufig asymptomatisch oder mit
SAP einhergehend. In unserer Population lag das Risiko fiir einen Myokardinfarkt mit 19% in
der Gruppe der IBR-Patienten signifikant hoher als bei den Patienten ohne IBR (4,8%, p = 0,02).
Ob diese Beobachtung direkt mit der BVS-Implantation korreliert, bedarf groRerer
randomisierter Studien, die fiir klinische Signifikanz gepowert sind.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Morphologie der IBR meist fokal ist und an den
BVS-Kanten lokalisiert. Letzteres kann durch prozedurale Faktoren erklart werden. Auch nach
Implantation des BVS ist ein kleiner GefaBdurchmesser mit einem erhdhten IBR-Risiko

assoziiert (Baquet et al., 2017).

5.1.3. Langfristige geschlechtsspezifische Unterschiede nach Implantation des BVS bei

Patienten mit stenosierender KHK (Eurolntervention 2019;15:615-622)

Nach der Veroéffentlichung erster Langzeitergebnisse wuchsen die Zweifel an der
klinischen und angiographischen Leistungsfahigkeit des Everolimus-freisetzenden BVS

(Wykrzykowska et al., 2017). Suboptimale Implantationstechniken, BVS-GefalR-Missmatch,
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aber auch Phanomene, die mit dem Abbau des BVS assoziiert sind, wodurch BVS-Streben in
das GefaRRlumen prolabieren oder IBR entstehen, erkldaren diese Beobachtungen (Raber et al.,
2015). Die Behandlung von kleinen GefdaBen und langstreckigen Stenosen erwiesen sich
auBerdem als unabhangige Pradiktoren fir ein BVS-Versagen (Mehilli et al., 2017).

Auch wenn Frauen insgesamt kleinere GefalRdiameter und eine weniger ausgepragte und
weniger komplexe Form der KHK aufweisen als Manner, konnte gezeigt werden, dass sie im
gleichen Ausmal’ von der Behandlung mit Medikamenten-beschichteten Stents profitieren
(Mehilli et al., 2003). Ziel unserer Studie war es, den Einfluss des Geschlechts auf das klinische
Langzeitergebnis nach Implantation des BVS in einem Patientenkollektiv, das der klinischen
Routine entspricht, zu untersuchen.

Es wurden an vier interventionellen Zentren in Miinchen alle Patienten, die zwischen
September 2012 und Juli 2015 aufgrund einer symptomatischen KHK mindestens einen BVS
erhielten, in die Studie eingeschlossen. Die Implantation erfolgte entsprechend den
Empfehlungen des Herstellers. Die Pradilatation der Stenose war obligat, die weitere
Praparation der Lasion oblag dem Untersucher. Eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung wurde flr insgesamt 12 Monate nach BVS-Implantation
empfohlen.

Die klinische Nachbeobachtung erfolgte mittels Telefoninterview nach einem, 6, 12 und 24
Monaten. Eine erneute Koronarangiographie wurde bei 44% der Manner und Frauen aufgrund
erneuter Beschwerden oder auf Anraten des Untersuchers durchgefiihrt, da der BVS eine
neue Technologie darstellt. Die klinischen und angiographischen Daten wurden prospektiv
standardisiert in eine Datenbank eingegeben und zur zentralen klinischen Datenverarbeitung
geschickt (ISAResearch Center Miinchen, Deutschland). Die angiographische Datenanalyse

erfolgte nach den in der Einleitung beschriebenen Standards.
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Als primarer Endpunkt wurde die Target Lesion Failure (TLF) definiert, hierachisch strukturiert
bestehend aus Tod, Myokardinfarkt im Zielgefal® oder Revaskularisation der Ziellasion (TLR).
Als wichtiger sekundarer Endpunkt wurde die BVS-Thrombose entsprechend den ARC-
Kriterien untersucht.

Von den insgesamt 1032 eingeschlossenen Patienten waren 259 Frauen (25,1%). Frauen und
Manner unterschieden bezliglich der klinischen Charakteristika lediglich darin, dass die Frauen
alter waren und weniger haufig eine koronare MehrgefalRerkrankung oder komplexe Lasionen
aufwiesen. Insgesamt wurden 1701 Lasionen behandelt, 415 davon bei Frauen. Diese waren
kurzstreckiger, und konsekutiv wurden auch kiirzere BVS implantiert als bei den mannlichen
Patienten.

Zwei Jahre nach BVS-Implantation lag kein Unterschied beziiglich der Mortalitdt zwischen
Mannern und Frauen vor (p = 0,79). Der primare kombinierte klinische Endpunkt (TLF) trat bei
13,2% der Frauen und 17,9% der Manner auf. Eine TLR wurde bei 7,5% der Frauen und 12,4%
der Manner durchgefiihrt. Diese Unterschiede konnten sowohl fiir die TLF als auch fiir die TLR
in den Landmark-Analysen nach einem und zwei Jahren bestdtigt werden. Damit konnte
gezeigt werden, dass auch nach Ablauf des ersten Jahres weiter BVS-assoziierte Ereignisse
auftreten. Numerisch niedrigere Raten der definitiven oder wahrscheinlichen BVS-
Thrombosen konnten bei Frauen beobachtet werden (0,8% vs. 2,5%, p = 0,13). Die
multivariate Analyse konnte als unabhdngige Pradiktoren fiir die TLF ein hoheres Alter,
komplexe Lasionen und die Implantation von kleinkalibrigen BVS identifizieren.
Interessanterweise erwies sich das weibliche Geschlecht als protektiv beziiglich einer
erneuten TLR.

Die wesentlichen Beobachtungen der Studie sind: 1.) Zwei Jahre nach BVS-Implantation lagen

keine geschlechtsassoziierten Unterschiede beziiglich der Mortalitat sowie der kombinierten
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Patienten- und BVS-orientierten klinischen Endpunkte vor. 2.) Frauen mussten sich numerisch
seltener einer TLR unterziehen als Manner, auch aufgrund der niedrigeren BVS-
Thromboserate. 3.) Die Implantation kleinkalibriger BVS ist mit einem héheren TLF- und TLR-
Risiko assoziiert. 4.) Das weibliche Geschlecht konnte als protektiver Faktor fiir eine TLR
identifiziert werden.

Das Geschlecht spielt eine wichtige Rolle nach diagnostischer oder therapeutischer
Koronarangiographie bei Patienten mit KHK. Hoheres Alter, haufigere Vorerkrankungen,
kleinere Durchmesser der Koronarien, Anfalligkeit fir Dissektionen und andere
GefaRkomplikationen, ein erhohtes Blutungsrisiko und die inkonsequente Durchfiihrung der
evidenzbasierten KHK-Therapie konnten mehrfach als unabhdngige Pradiktoren fir ein
schlechteres klinisches Ergebnis bei Frauen im Vergleich zu Mannern bestéatigt werden (Mehta
et al., 2016). AuBerdem konnte gezeigt werden, dass Frauen unter dhnlichen Bedingungen im
gleichen Ausmal} von der Behandlung mit Medikamenten-beschichten Stents profitieren wie
Manner (Mehilli et al., 2003). Die von Shreenivas et al. durchgefiihrte Metanalyse mehrerer
randomisierter Studien untermauerte den Klassenunterschied hinsichtlich der Patienten- und
Stent-orientierten Endpunkte zwischen BVS und DES zwei Jahre nach Implantation bei Frauen
und Mannern. In diesem sehr selektierten Patientenkollektiv lag die TLF-Rate in der BVS-
Gruppe bei 8,9% fir Frauen und Manner(Shreenivas et al., 2017). Unsere Analyse ergab ein
26% niedrigeres Risiko fur die TLF bei Frauen (13,2% vs. 17,9%, p = 0,12). Ein wesentlicher
Faktor fur die beschriebenen Unterschiede ist die starke Selektion der Patienten in
randomisierten Studien. Patientinnen in unserer Studienpopulation waren élter (69,9 Jahre
vs. 65,4 Jahre), wiesen haufiger einen Myokardinfarkt (31% vs. 3,9%) oder eine koronare
MehrgefaBerkrankung (72,2% vs. 26,9%) auf, sowie langere Koronarlasionen (16,4 mm vs.

12,7 mm) und konsekutiv ldngere gestentete Segmente (25 mm vs. 19 mm). Insgesamt
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konnten Zwei-Jahres TLF-Raten zwischen 3,2 und 20,8% nach BVS-Implantation in Registern
und randomisierten Studien beobachtet werden, was mit unseren Daten (ibereinstimmt. Die
BVS-Thromboseraten mit 1,2% bei Frauen und 2,7% bei Mannern gehdren zu den niedrigsten
zwei Jahre nach Intervention. Teilweise kann dieses Phanomen erklart werden durch eine
sorgfaltige Selektion der Lasionen (groRer GefalRdurchmesser), obligate Pradilatation und
konsequente Postdilatation (95%) des BVS in unserer Population. Die oben erwédhnte
Metaanalyse und eine randomisierte Studie bestatigen unsere Beobachtung und konnten eine
Assoziation zwischen Geschlecht und implantiertem Stent-Typ bezlglich des Auftretens einer
Stentthrombose zeigen (Shreenivas et al., 2017; Wykrzykowska et al., 2017). Diese impliziert
ein erhéhtes Thromboserisiko bei Mannern nach Implantation eines BVS gegeniiber Frauen,
nicht aber nach DES-Implantation. Zwischen dem ersten und 24. Monat traten bei Frauen in
unserem Untersuchungskollektiv keine BVS-Thrombosen auf.

BVS wurden konzipiert, um Limitationen der persistierenden metallischen DES in Form von
spaten Ereignissen zu umgehen. Entgegen der Erwartungen traten allerdings auch im spaten
Verlauf nach Implantation BVS-assoziierte Ereignisse auf. Die geringe Radialkraft des BVS
resultierte in vermehrten IBR, die mit dem Resorptionsprozess einhergehenden
Entziindungsreaktionen innerhalb der Gefdalwand induzierten BVS-Thrombosen und
Neoatherosklerose (Raber et al., 2015). Die TLR-Raten lagen mit 7,5% bei Frauen und 12,4%
bei Mannern deutlich hoher als in selektierten randomisierten Untersuchungen. In unserer
relativ unselektierten Patientenpopulation lag das Risiko fiir eine TLR innerhalb des ersten
Jahres bei Mannern um 30% héher als bei Frauen, dieser Effekt verdoppelte sich wahrend des
zweiten Jahres auf 65%.

Das weibliche Geschlecht konnte als einziger protektiver Pradiktor flir eine TLR identifiziert

werden.
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Zusammenfassend profitieren Frauen eher von der Implantation eines BVS in der klinischen
Routine verglichen mit Mannern, teilweise kann dieser Effekt durch eine geringere
Komplexitat der KHK erklart werden. Um diese Beobachtungen zu bestatigen, bedarf es
groBerer randomisierter Studien mit einem Beobachtungszeitraum, der Uber den

Resorptionsprozess hinaus geht (Baquet et al., 2019).

5.1.4. Hybrid-Stenting mit metallischen persistierenden und bioresorbierbaren Medikamenten-
beschichteten Stents: Klinische Zwei-Jahres-Ergebnisse des KUM ABSORB-Registers (Catheter
Cardiovasc Interv. 2019;93:71-78)

Die reduzierte Leistungsfahigkeit des BVS im Vergleich zu aktuellen metallischen DES
ist multifaktoriell bedingt und bestatigte sich bereits, wie oben erwdhnt, in mehreren
randomisierten Studien (Kereiakes et al., 2017; Wykrzykowska et al., 2017).

Patienten mit diffuser und komplexer KHK bendtigen haufiger ein langstreckiges Stenting.
Andererseits bergen langstreckige metallische Stents ein erh6htes Risiko fir Thrombosen und
Restenosen aufgrund eines verzogerten arteriellen Heilungsprozesses (Cassese et al., 2014).
Des Weiteren wird hierdurch die Moglichkeit einer koronaren Bypassoperation verwehrt und
die Entstehung der Neoatherosklerose beglinstigt. Um diese Limitierungen zu umgehen
wurden in der Vergangenheit bereits haufiger Hybrid-Strategien mit metallischen DES und
bioresorbierbaren BVS durchgefiihrt. Die Durchfiihrbarkeit konnte in kleinen Kohorten
bestatigt werden (Jabbour et al., 2017). Ziel unserer Studie war es, die Effizienz und Sicherheit
des BVS-DES-Hybrid-Stentings zu untersuchen und mit Patienten zu vergleichen, die
ausschlieRlich mittels BVS behandelt wurden, zwei Jahre nach Index-Intervention.

Das Hybrid-Stenting wurde definiert als die Implantation mindestens eines BVS und eines DES

innerhalb derselben Koronarlasion (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Koronarangiographie nach Implantation eines BVS und DES innerhalb einer

langstreckigen Lasion des medialen und distalen Ramus interventrikularis anterior.

Zwischen September 2012 und Juli 2015 wurden am Universitatsklinikum Miinchen 504
Patienten aufgrund einer symptomatischen KHK mit mindestens einem BVS versorgt. Bei 404
Patienten wurde lediglich eine Lasion versorgt, entweder mittels Hybrid-Stenting (HS) oder
ausschlielRlich mittels BVS. Ein HS wurde bei sich verjlingenden GefaRdiameter (>0,5 mm) oder
bei Bifurkationsstenosen (Seitast >1,5 mm) in Erwagung gezogen. Die Implantation erfolgte
entsprechend den Empfehlungen des Herstellers. Die Pradilatation der Stenose war obligat,
die weitere Prdparation der Lasion oblag dem Untersucher. Eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung wurde flirinsgesamt 12 Monate nach BVS-Implantation
empfohlen. Die klinische Nachbeobachtung erfolgte mittels Telefoninterview nach einem, 6,
12 und 24 Monaten. Die klinischen und angiographischen Daten wurden prospektiv
standardisiert in eine Datenbank eingegeben und zur zentralen klinischen Datenverarbeitung
geschickt (KUM ABSORB-Register).

Als priméarer Endpunkt wurde die Target Lesion Failure (TLF) definiert, hierarchisch strukturiert

und bestehend aus Tod, Myokardinfarkt im ZielgefaR oder Revaskularisation der Zielldsion
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(TLR). Als wichtiger sekundarer Endpunkt wurde die BVS-Thrombose entsprechend den ARC-
Kriterien untersucht.

Ein HS wurde bei 134 Patienten (39%) durchgefiihrt, 270 Patienten wurden ausschlieRlich mit
BVS behandelt. Patienten in der HS-Gruppe waren haufiger mannlich und wiesen eine
diffusere KHK auf. Von 435 mit BVS versorgten Lasionen wurden 298 ausschlielllich mittels
BVS behandelt. Wie zu erwarten, lagen in der HS Gruppe haufiger Bifurkationen und
langstreckige Lasionen vor; konsekutiv wurden langere BVS implantiert. Die residuelle Stenose
war groBer in HS-Lasionen, der implantierte BVS-Diameter kleiner; trotzdem zeigte sich kein
signifikanter Unterschied beziiglich des prozeduralen Erfolgs.

Das mediane klinische Follow-up lag bei 1247 Tagen (im Mittel 1208+399 Tage) ohne
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Die kumulativen Inzidenzen wurden zwei Jahre nach
Implantation berechnet. Der primare Endpunkt (TLF) trat bei 9,7% der HS-Patienten und 11,5%
der Patienten auf, die ausschlieRlich mit BVS behandelt wurden. Die Major Adverse Clinical
Event (MACE) Rate lag mit 32,1% in der HS-Gruppe und 27,8% in der BVS-Gruppe hoher als
erwartet. Andererseits wiesen nur 0,7% der HS-Patienten und lediglich 1,5% der BVS-
Patienten eine definitive oder wahrscheinliche Stentthrombose auf. Bezliglich der Mortalitat
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,17). Lediglich 9 der
HS-Patienten unterzogen sich einer TLR innerhalb der zwei Jahre nach Implantation, nur zwei
waren DES-assoziiert. In nahezu allen Fallen lag ein fokales Restenosemuster vor. Als
unabhéangige Pradiktoren fiir das Auftreten einer TLF konnten eine residuelle Stenose >30%
sowie eine chronische Niereninsuffizienz identifiziert werden.

Wesentliche Beobachtungen unserer Studie: 1.) Patienten die aufgrund einer diffusen KHK
mittels Hybrid-Stenting behandelt wurden, zeigten &hnliche Ergebnisse bezlglich der

kombinierten Stent- und Patienten-bezogenen Endpunkte im Vergleich zu Patienten, die
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ausschlielRlich mittels BVS behandelt wurden. 2.) Die Inzidenz der Stent-Thrombose war
niedrig und differierte nicht zwischen beiden Untersuchungsgruppen. 3.) Das Vorhandensein
einer chronischen Niereninsuffizienz und einer residuellen Stenose >30% waren mit einem
erhoéhten TLF-Risiko assoziiert.

Die diffuse KHK beeinflusst erwiesenermafRen das klinische Ergebnis nach Implantation eines
DES. Das Stenting von langen und komplexen Ldsionen ist mit einem hoheren Stent-
Thrombose und -Restenose Risiko assoziiert, besonders im sehr spaten Verlauf (Cassese et al.,
2014). Ursachen hierfiir sind eine chronische Inflammation innerhalb der GefaRwand,
Neoatherosklerose, Stent-Gefal3-Missmatch, unzureichende Anlagerung der Stentstreben an
die GefaBwand und tberlappende Stentsegmente (Finn, 2005).

Der BVS galt lange als mogliche Losung fiir die oben beschriebenen Limitierungen der DES.
Aufgrund der physikalischen Eigenschaften des BVS erwiesen sich die Einsatzmdglichen als
stark limitiert. Dennoch kénnen BVS in geeigneten Segmenten einer langstreckigen diffusen
Stenose sinnvoll eingesetzt werden, um ein , Full Metal Jacket” zu vermeiden und weitere
therapeutische Mallnahmen im spateren Verlauf zu ermoglichen. Eine Studie von Jabbour et
al. untersuchte 98 Patienten, die aufgrund einer komplexen KHK mittels Hybrid-BVS-DES-
Stenting behandelt wurden. In diesem stark selektierten Kollektiv lag die Inzidenz der TLF ein
Jahr nach Intervention bei 9,0%, und war haufiger mit BVS-Segmenten als DES-Segmenten
assoziiert (Jabbour et al., 2017). Die Hybrid-Gruppe unserer Studie wies eine TLF-Rate von
weniger als 10% zwei Jahre nach Intervention auf, dies kann durch eine strengere Selektion
der Patienten und Lasionen erklart werden (Komplexe Lasionen 89,1% vs. 95,2%;
durchschnittliche Stentlange 47,3 mm vs. >60 mm).

Nachdem randomisierte Studien BVS-assoziierte Ereignisse auch mehr als 3 Jahre nach

Implantation beobachten konnten, wurde der Einsatz des BVS stark limitiert und ist aktuell
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nur noch im Studiensetting erlaubt (Kereiakes et al., 2017; Wykrzykowska et al., 2017). Die
TLR-Raten lagen in randomisierten Studien und Registern zwischen 2,1% und 14,3% zwei Jahre
nach Intervention. In unserem Hybrid-Kollektiv lag die TLR-Rate bei 6,7% und damit niedriger
als bei Patienten, die ausschlieRlich mittels BVS behandelt wurden, trotz deutlich extensiverer
und komplexerer Lasion. Nichtsdestotrotz waren nahezu alle TLR BVS-assoziiert und
bestatigen die geringere Leistungsfahigkeit des BVS im Vergleich zur aktuellen Generation der
metallischen DES. Die Daten von Jabbour et al. bestatigen diese Beobachtung. Die IBR wies,
wie bereits zuvor von uns untersucht, ein bevorzugt fokales Restenosemuster auf. Aktuelle
Register und randomisierte Daten bestatigen ein erhéhtes BVS-Thromboserisiko im kurz- und
langfristigen Verlauf (Capodanno et al., 2015; Kereiakes et al., 2017; Wykrzykowska et al.,
2017). Die beobachtete BVS-Thromboserate von 0,7% in unserem Hybrid-Kollektiv und 1,5%
in der BVS-Gruppe gehdren zu den niedrigsten zwei Jahre nach Implantation. Griinde hierfir
konnen ein tiberdurchschnittlich groRer GefaRdurchmesser von 2,7 mm und die konsequente
Anwendung des Implantationsprotokolls (Pradilatation, Sizing, Postdilatation) sein.

Zusammenfassend wiesen Patienten zwei Jahre nach Hybrid-Stenting trotz deutlicher
Unterschiede hinsichtlich der klinischen und angiographischen Charakteristika gleichwertige
Ergebnisse auf im Vergleich zu Patienten, die ausschlieRlich mittels BVS behandelt wurden.
Um diese Beobachtungen zu bestatigen, bedarf es allerdings groBer randomisierter

Untersuchungen (Baquet et al., 2019).

5.1.5. Evaluation der Leistungsfdhigkeit des BVS im bislang gréfSten ,,Real-World“-Kollektiv
drei Jahre nach Implantation mit Fokussierung auf spdte thrombotische Ereignisse

(International Journal of Cardiology 2020;312:42-47)

Nach Sezernierung des antiproliferativ wirkenden Medikaments Everolimus und der

temporaren mechanischen Unterstlitzung 16st sich der BVS innerhalb von ca. drei Jahren in
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der Gefalwand vollstandig auf (Wiebe et al., 2014). Hierdurch sollte eine chronische
Entziindungsreaktion innerhalb der GefaRwand vermieden und Fremdkdrper-assoziierte
Ereignisse, wie die spate Stentthrombose, verhindert werden. Trotz initial vielversprechender
Daten konnte dieser bioresorbierbare Stent die an ihn gestellten Erwartungen in
Langzeitverlauf nicht erfillen. Signifikant hohere TLF- und Stentthromboseraten des BVS im
Vergleich zum Standard-DES drei Jahre nach Implantation wurden in einer Metaanalyse von
vier grolRen randomisierten Studien bestatigt (Ali et al., 2018).

Das praselektierte Patientengut in randomisierten klinischen Studien unterscheidet sich
signifikant von dem der klinischen Routine. GroRe Patientenpopulationen in der klinischen
Routine wurden nach Implantation des BVS bislang nicht im Langzeitverlauf untersucht. Diese
Studie wurde durchgefiihrt, um diese Liicke zu schlieRRen.

An 5 deutschen Zentren wurden zwischen September 2012 und Mai 2017 Patienten mit
stenosierender KHK, die sich einer BVS-Implantation unterzogen, in unsere
Observationsstudie eingeschlossen. Die Indikation zur Intervention war gegeben, wenn eine
angiographische Stenose 250% vorlag und der Patient Angina pectoris oder einen
pathologischen Stresstest aufwies. Alle Patienten wurden mit dem gleichen BVS (Absorb BVS,
Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) behandelt. Die Entscheidung fir die Implantation eines
BVS oblag dem Interventionalisten. Die Implantation erfolgte entsprechend den
Empfehlungen des Herstellers. Die Pradilatation der Stenose war obligat, die weitere
Praparation der Lasion oblag dem Untersucher. Eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung wurde flr insgesamt 12 Monate nach BVS-Implantation
empfohlen. Die klinische Nachbeobachtung erfolgte mittels Telefoninterview. Die klinischen
und angiographischen Daten wurden prospektiv standardisiert in eine Datenbank eingegeben

und zur zentralen klinischen Datenverarbeitung geschickt (ISAResearch Center Miinchen,
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Deutschland).

Als primarer Endpunkt wurde die Target Lesion Failure (TLF) definiert, hierachisch strukturiert
und bestehend aus Tod, Myokardinfarkt im ZielgefaR oder Revaskularisation der Zielldsion
(TLR). Als wichtige sekundare Endpunkte wurden die BVS-Thrombose entsprechend den ARC-
Kritieren untersucht sowie die Major Adverse Cardiac Events (MACE) bestehend aus Tod,
Myokardinfarkt oder TLR.

Insgesamt wurden 1614 Patienten mit einem mittleren Alter von 64,0+10,9 Jahren in dieses
Register eingeschlossen. Die Mehrheit war mannlich (75,8%), und 28,3% der Patienten wiesen
einen Diabetes mellitus auf. Der Einweisungsgrund war bei 50% der Patienten eine SAP und
bei 12,6% eine instabile Angina pectoris; 16,2% der Patienten wurden mit einem ST-Strecken-
Hebungsinfarkt (STEMI) und 21,2% mit einem Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI)
vorstellig. Von den 1817 mittels BVS behandelten Lasionen wurden 56% als komplex und 8,4%
als Bifurkation definiert. Der durchschnittliche GefaRdiameter betrug 2,8 mm, die mittlere
Lasionslange lag bei 17,4411,7 mm. Eine Pradilatation wurde in nahezu allen Ladsionen
durchgefihrt (97,7%), die mittlere implantierte BVS-Lange lag bei 28,0+16,6 mm, eine
Postdilatation erfolgte ebenfalls bei einem hohen Anteil der Lasionen (78,5%).

Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 1228 (863-1467) Tage. Nach drei Jahren lag die
TLF-Rate bei 17,1%, MACE trat in 21,8% der Falle auf. Die Mortalitat betrug 8,4%. 7,0% der
Patienten erlitten einen Myokardinfarkt, eine TLR war bei 11,6% notwendig.

Die Rate der definitiven Stentthrombosen lag bei 2,6%. 12,8% hiervon traten wahrend der
ersten 24h nach Implantation auf (akut), 25,6% zwischen Tag eins und 30 (subakut), 28,2%
zwischen Tag 30 und einem Jahr (late), und 33,3% der Thrombosen wurden mehr als ein Jahr
nach Implantation dokumentiert (very late).

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse identifizierte ein hoheres Alter, Diabetes mellitus,
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komplexe Lasionen, Bifurkationsldsionen und die Implantation kleiner BVS (Durchmesser <2,5
mm) als unabhangige Risikofaktoren fiir das Auftreten einer TLF.

Wesentliche Ergebnisse der bislang groRten Untersuchung in einem wenig selektionierten
Kollektiv mit insgesamt 1614 eingeschlossen Patienten drei Jahre nach Implantation des BVS:
1.) Insgesamt lagen die Ereignisraten der kombinierten klinischen Endpunkte, der TLR und der
Stentthrombose deutlich héher als erwartet. 2.) Die multivariate Analyse identifizierte ein
ausgepragtes  kardiovaskuldres  Risikoprofil und komplexe Lasionen inklusive
Bifurkationsldsionen als unabhangige Risikofaktoren fiir das Auftreten der TLF.

Es wurden bereits mehrere randomisierte Studien zum Vergleich des BVS mit dem Standard-
DES durchgefiihrt. Die ABSORB IlI-Studie schloss 2008 Patienten ein und randomisierte diese
2:1in BVS- und DES-Gruppen. Drei Jahre nach Implantation zeigte sich hohere TLF-Raten nach
BRS-Implantation im Vergleich zur DES-Gruppe, die Signifikanz wurde nur knapp verfehlt (8,6%
versus 5,9%, p = 0,06) (Kereiakes et al.,, 2017). Die Rate an Stentthrombosen und
Myokardinfarkten innerhalb des Zielgefalles unterschieden sich signifikant zum Nachteil der
Patienten, die mittels BVS behandelt wurden. Die das Langzeitergebnis zusammenfassende
Metaanalyse von vier randomisierten Studien, welche 2164 Patienten nach BVS- und 1225
Patienten nach DES-Implantation einschlossen, zeichnet ein eindeutig schlechteres Bild.
Sowohl die TLF- (11,7% versus 8,1%; p = 0,006), TLR- (6,6% versus 4,4%; p = 0,02), als auch die
Stentthromboseraten (2,2% versus 0,5%; p = 0,001) unterschieden sich signifikant zwischen
der BVS- und DES-Gruppe, zugunsten der Patienten, die mittels DES behandelt wurden (Ali et
al., 2018). Dennoch bestehen wesentliche Unterschiede zwischen den stark selektierten
Patientenpopulationen der randomisierten Studien und denen der taglichen klinischen
Routine. Viele klinische und angiographische Merkmale werden in randomisierten Studien von

vorneherein ausgeschlossen, wie z.B. akute Myokardinfarkte oder Bifurkationsstenosen.
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Daher ist nicht klar, ob diese Ergebnisse eins zu eins in die alltdgliche Routine lbersetzt
werden konnen. Es bedarf grofRer Registerstudien mit minimalen Ein- und Ausschlusskriterien,
um diese Daten zu bestatigen. Eine gepoolte Analyse der ABSORB EXTEND-Studie und 5
weiterer Zentren schloss 1933 Patienten ein und zeigte die klinischen Ergebnisse 1,7 Jahre
nach BVS-Implantation. Die Raten der TLR und der Stentthrombosen lagen bei 3,8% und 1,3%
und damit eher im niedrigen Bereich der bisher beobachteten Ereignisraten (Caixeta et al.,
2019). Dieser Umstand kdonnte den >800 ABSORB EXTEND-Patienten geschuldet sein, da die
Studie relativ strikte Ein- und Ausschlusskriterien etablierte und das klinische Follow-up teils
unvollstandig war. Unter Berlicksichtigung dieser Daten sind Langzeitergebnisse nach BVS-
Implantation in groRen Registern weiterhin rar, unsere Studie méchte diese Liicke schlieRRen.
Die AIDA-Studie ist die bislang einzige randomisierte ,,all-commers” Analyse, die vergleichend
BVS und DES untersucht. Die drei-Jahres Ergebnisse zeigen dhnliche TLF-Raten in der BVS- und
DES-Gruppe (11,7% versus 10,2%), allerdings traten signifikant haufiger Myokardinfarkte
(8,2% versus 5,5%; p=0,021) und Stentthrombosen (3,3% versus 0,5%; p=0,001) bei Patienten
auf, die mittels BVS behandelt wurden (Kerkmeijer et al.,, 2019). Auch wenn die
Stentthromboserate (2,6%) in unserer Registerstudie dhnlich ist, unterschieden sich die TLR-
(11,6%) und TLF-Raten (17,1%) sehr deutlich, verglichen mit randomisierten Studien drei Jahre
nach BVS-Implantation und noch deutlicher im Vergleich zum DES. Griinde hierflir kénnen
eine komplexere Patientenpopulation (50% Akutes Koronarsyndrom, 28,3% Diabetes
mellitus) und komplexere Stenosecharakteristika (56,0% komplexe Lasionen, 8,4%
Bifurkation) sein.

In dieser Untersuchung konnten Bifurkationen und komplexe Lasionen als unabhidngige
Pradiktoren fiir die TLF nach BVS-Implantation identifiziert werden, dies gilt auch fiir DES.

Bereits zuvor wurden erhohte Ereignisraten nach BVS-Implantation innerhalb von
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Bifurkationsldsionen dokumentiert (Naganuma et al., 2016). Aufgrund der Stentstrebendicke
von 150um verursacht der BVS eine turbulentere Strémung innerhalb der Bifurkation als
ultradiinne DES, dies flihrt zu einer Aktivierung der Thrombozyten und schafft ein
thrombogenes Milieu. AuRerdem konnten Stentstrebenbriiche im Rahmen der Dilatation von
Seitasten nachgewiesen werden, was ein zusatzliches Thromboserisiko darstellt. Neointimale
Briicken wurden nach BVS-Bifurkations-Stenting mittels intravaskuldrer Bildgebung
beobachtet und konnten als Nidus fiir BVS-Thrombosen in Frage kommen. Trotz dieser
Beobachtungen konnen BVS-Thrombosen in den meisten Fallen auf eine suboptimale
Implantationstechnik oder den Resorptionsprozess zurlickgefiihrt werden. Komplexe
Lasionen konnten schon zuvor als Risikofaktor fliir die TLF nach BVS-, aber auch DES-
Implantation in Registern bestatigt werden. Stentdurchmesser <2,5 mm sind ebenfalls mit
einem erhohten TLF-Risiko assoziiert, da die Stentstrebendicke von 150um und die
Proliferation der Neointima zu einer verhaltnismalRig ausgepragteren Stenosierung des
GefaBlumens fihren.

Dies ist die bislang grofSte Untersuchung zur Evaluation des Langzeitergebnisses drei Jahre
nach Implantation des BVS bei Patienten, die die klinische Routine widerspiegeln. Insgesamt
zeigten sich hohe Ereignisraten, die Stentthromboserate war allerdings vergleichbar mit
aktuellen randomisierten Daten. Komplexe Ldsionen und ein ausgepragtes kardiovaskulares
Risikoprofil waren unabhangig mit dem gehduften Auftreten einer TLF assoziiert. Um die
Technologie final beurteilen zu kénnen, miissen weitere Untersuchungen nach kompletter

Absorption des BVS durchgefiihrt werden (Wiebe, Baquet et al., 2020).
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5.2 Aktueller Status von Polymer-freien medikamenten-beschichteten Stents in der

Behandlung der stenosierenden KHK (J Interven Cardiol. 2018;31:330-337)

Die Anzahl neuartiger DES-Plattformen steigt stetig mit dem Ziel, die antirestenotischen
Eigenschaften und das Sicherheitsprofil der Stents weiter zu optimieren. Eine wesentliche
Limitation der friiheren DES-Generationen waren unerwartete spate Stentthrombosen, die
eine langfristige duale Plattchenhemmung notwendig machten und den Einsatz bei Patienten
mit hohem Blutungsrisiko stark einschrankten. Der den Stent ummantelnde Polymer ist eine
der Schlisselkomponenten des Stents, da er fiir die Haftung des antiproliferativen
Medikaments am Stent und die Kinetik der Medikamentenfreisetzung an der GefaRwand zur
Inhibition der neointimalen Proliferation verantwortlich ist. Die Polymere der ersten
Generation der DES (Poly-(n)-butyl Methacrylat und Translute Polymer) wurden schnell durch
biokompatiblere und mechanisch stabilere Polymere ersetzt. Everolimus-sezernierende
Stents (EES) der aktuellen Generation (z.B. Xience stent, Abbott Vascular, Santa Clara, CA)
nutzen das nicht-inflammatorische ultrareine fluorinierte Co-Polymer mit besonderer
antithrombotischer Wirkung. Das niedrigere Stentthromboserisiko der EES konnte in einer
Vielzahl von randomisierten Studien und Metaanalysen nachgewiesen werden (Palmerini et
al., 2014).

Um das persistierende Polymer (PP) und die damit einhergehende chronische
Entzlindungsreaktion innerhalb der GefaBwand zu umgehen, wurde zunadchst das Konzept der
bioresorbierbaren Polymere (BP) verfolgt (meist Poly-(L)-Lactid Acid). Diese verbleiben fir
ungefahr 6 Monate auf der Oberflache der Stentplattform, bevor sie vollstandig resorbiert
werden. Daher sind die potentiellen klinischen Vorteile der BP-DES gegeniiber den PP-DES erst
nach friihestens 12 Monaten zu erwarten. Eine Metaanalyse 6 randomisierter Studien hat die

Leistungsfahigkeit neuerer Generationen der BP-DES mit der ersten Generation der PP-DES
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verglichen. Die BP-DES wiesen eine signifikant niedrigere Stentthromboserate auf; der
Vergleich mit der ersten Generation der PP-DES hinkt allerdings, die Daten sind somit mit
Vorsicht zu interpretieren (Rizas & Mehilli, 2016).

Trotz der essentiellen Verbesserung weisen BP- und PP-DES relevante Nachteile auf.
Chronische Inflammation assoziiert mit dem persistierenden oder bioresorbierbaren Polymer
flihren zu einer verspateten Endothelialisierung der Stentstreben und zu einer verzogerten
Einheilung in die GefaBwand sowie zur Entstehung einer Neoatherosklerose innerhalb des
gestenteten Gefdllsegments, assoziiert mit einem erhéhten Risiko fiir spate Stentthrombosen
und Restenosen (Otsuka et al., 2015; van der Giessen et al., 1996). Aufgrund dessen wurde
eine prolongierte duale Plattchenhemmung nach DES-Implantation empfohlen, was dazu
fuhrte, dass Patienten mit einem hohen Blutungsrisiko oder unter oraler Antikoagulation nicht
fir die Implantation eines DES geeignet schienen. Um diese Therapieliicke zu schlieRRen,
wurden Polymer-freie (PF) Stentplattformen entwickelt.

Die Optimierung der Kinetik in Bezug auf die Sezernierung des antiproliferativen Medikaments
stellt die groBte Herausforderung an die PF-DES dar. Daher kamen mehrere physikalische und
chemische Verfahren zur Modifikation der Stentoberflaichen zum Einsatz, mit dem Ziel einer
nachhaltigen Medikamentenfreisetzung (60-70% innerhalb der ersten Woche, 30-40%
innerhalb von 4-6 weiteren Wochen) zur Optimierung des Sicherheitsprofils der PF-DES. Das
haufigste angewandte Verfahren stellen Mikroporen innerhalb der PF-DES Oberflache dar; in
der Original-Publikation unter 11. findet sich eine Auflistung aller angewandten Verfahren.
Der erste in klinischen Studien untersuchte PF-DES mit Mikroporen war der Rapamyzin-
freisetzende Yukon-DES. Randomisiert verglichen mit dem Taxus PP-DES zeigte der Yukon-
Stent eine ahnliche antirestenotische Leistungsfahigkeit. Das Sicherheitsprofil wies jedoch im

Vergleich mit Sirolimus-freisetzenden DES aufgrund der rapiden Freisetzung des Rapamyzin
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deutliche Liicken auf (Mehilli et al., 2006). Die Weiterentwicklung des Yukon-Stents, der PF-
Dual-DES (Rapamyzin, Probucol, Resin) wurde in den randomisierten ISAR-TEST-Studien 2, 3
und 5 untersucht. Die ISAR-TEST 5-Studie konnte die Nicht-Unterlegenheit des PF-Dual-DES
gegen Uber dem Zotarolimus-freisetzenden PP-DES beziiglich der angiographischen und
klinischen Ergebnisse bestatigen. Die TLF-Rate betrug 13,1% in der PF-Dual-DES-Gruppe und
13,5% in der Zotarolimus PP-DES-Gruppe, pnoninferiotity = 0,0006 (Massberg et al., 2011).

Der Cre8-Stent sezerniert Sirolimus und wurde zur Optimierung der Kinetik mit einer Mixtur
aus langkettigen Fettsauren ummantelt. Beziiglich der antirestenotischen Eigenschaften ist
dieser Stent mit der aktuellen Generation der PP-EES gleichzusetzen (Late lumen loss Cre8
0,1440,36 versus EES 0,24+0,57) (Carrié et al., 2012).

Ein weiterer Ansatz stellt der PF Biofreedom-Stent dar, er sezerniert Biolimus A9, zehnmal
lipophiler als Sirolimus. Unter angiographischen Gesichtspunkten steht der Biofreedom dem
Taxus Stent in nichts nach. Gegeniiber unbeschichteten metallischen Stents (BMS) war er ein
Jahr nach Implantation bezlglich der klinischen Ergebnisse Uberlegen (Costa et al., 2016). Die
aktuellste Plattform stellt aber der PF Medikamenten-gefiillte Stent (DFS) dar, bestehend aus
drei Schichten. Ganz auBen befindet sich eine Cobalt-Chrom-Legierung, mittig Tantal, und
innen Sirolimus, das durch mikroskopische Locher an die Stentoberflache diffundiert. Bislang
wurde dieser Stent lediglich in einer Single-Arm Studie mit 100 Patienten untersucht, nach 9
Monaten lagen die TLF- und Myokardinfarkt-Raten bei 2,1% (Worthley et al., 2017). OCT-
Messungen ergaben eine addquate Einheilung des Stents in die GefaBwand. Es befinden sich
einige weitere PF-DES-Plattformen in der praklinischen Testung, wurden jedoch bislang nicht
in klinischen Studien getestet und finden daher hier keine Berticksichtigung.

Bislang wurden mehrere randomisierte Studien zur Evaluation der angiographischen und

klinischen Leistungsfahigkeit der verschiedenen PF-DES durchgefiihrt. Aufgrund der fehlenden
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Polymer-induzierten chronischen Entziindung der GefiBwand wurde eine schnellere
Endothelialisierung und weniger ausgepragte Neoatherosklerose antizipiert. Randomisierte
Daten ergaben allerdings dhnliche klinische Ergebnisse fiir PP-, BP- und PF-DES zwei bis 5 Jahre
nach Implantation. Eine Metaanalyse von Navarese et al., 6178 Patienten umfassend,
vergleicht die Leistungsfahigkeit von PP-DES und PF-DES mebhr als ein Jahr nach Implantation.
Es konnte kein signifikanter Unterschied beziglich der Mortalitat (Odds Ratio 0,80, 95%

Konfidenzintervall 0,58-1,10, p

0,17), des Myokardinfarkts (Odds Ratio 1,27, 95%

Konfidenzintervall 0,87-1,85, p

0,22), der Stentthrombose (Odds Ratio 0,75, 95%
Konfidenzintervall 0,36-1,55, p = 0,53), oder der TLR (Odds Ratio 0,90, 95% Konfidenzintervall
0,6-1,18, p = 0,45) beobachtet werden (Navarese et al., 2014). Eine neuere Untersuchung von
Gao et al. kam zum gleichen Ergebnis. Diese Beobachtungen unterstreichen die
multifaktorielle Genese spater Ereignisse nach DES-Implantation; persistierende metallische
Fremdkorper und der Progress der Atherosklerose sind wichtige Faktoren.

Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko bilden eine wichtige Zielgruppe fiir PF-DES, da diese
Plattformen potentiell eine zeitlich kiirzere duale Plattchenhemmung erlauben. Die LEADERS
FREE-Studie zeigte ein vergleichbares Thrombose-Risiko der PF-DES und BMS (2,0% vs 2,2%, p
=0,75) ein Jahr nach Implantation und einer einmonatigen dualen Plattchenhemmung (Urban
et al., 2015). Andererseits konnte das Stentthromboserisiko durch die Nutzung moderner
dinnstrebiger EES im Vergleich zu BMS um 70% reduziert werden. Des Weiteren wurde bei
Patienten mit Vorhofflimmern, die sich einer Koronarintervention unterzogen, eine duale
Strategie mit niedrig dosiertem Rivaroxaban und einem P2Y12-Inhibitor untersucht, hier
konnten verglichen mit der Triple-Therapie niedrigere Blutungsraten ohne Nachteil fiir die
Effektivitdt nachgewiesen werden (Gibson et al., 2016). Die Fakten werden in der aktuellen

Leitlinie bericksichtigt, da kein spezieller Stent-Typ flir Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko
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empfohlen wird.

Es wurden komplexe Verfahren entwickelt, um die Kinetik der Medikamenten-Freisetzung zu
optimieren und damit die angiographische und klinische Leistungsfahigkeit der PF-DES dem
Niveau der aktuellen PP-DES anzupassen. Dennoch konnte der antizipierte additive Vorteil der
PF-DES im Langzeitverlauf nicht bestatigt werden. Der Einsatz sehr biokompatibler
persistierender Polymere auf aktuellen DES-Plattformen ist ein Grund hierfiir. Das hohe
Sicherheitsprofil dieser Stents erlaub auRerdem eine Reduktion der antithrombotischen
Therapie nach Implantation. Andererseits konnte eine vergleichbare Effizienz und Sicherheit
der PF-DES im Vergleich zu PP-DES im Kurz- und Langzeitverlauf nachgewiesen werden. Daher
stellen PF-DES heute eine der vielen DES-Optionen zur Behandlung der stenosierenden KHK
dar und sind nicht fur einzelne Patientengruppen besonders geeignet (Baquet, Jochheim &

Mehilli, 2018).

6. Zusammenfassung

Die chronisch ischdamische Herzkrankheit sowie der akute Myokardinfarkt sind die zwei
haufigsten Todesursachen in Deutschland und machten im Jahr 2016 zusammen 13,3% aller
Todesfalle der Erwachsenen in der Bundesrepublik aus (“Deutscher Herzbericht 2018,” 2019).
Daher ist die exakte und frihzeitige Risikostratifizierung sowie die konsequente rechtzeitige
Therapie aufgrund zunehmender Herausforderungen der Wirtschaftlichkeit innerhalb des
Gesundheitssystems von klinischem und sozio6konomischen Interesse. Seit 1990 bis heute
konnte die Mortalitat der KHK signifikant gesenkt werden (“Deutscher Herzbericht 2018,”
2019). Die konsequente Durchfiihrung der Primar- und Sekundarpravention, aber auch die
interventionelle Therapie der KHK haben daran wesentlichen Anteil. Die stetige Innovation
interventioneller Therapiestrategien von der Perkutanen Koronarangioplastie (PTCA), der

Einflhrung von Metallstents bis zur Entwicklung medikamenten-beschichteter Stents konnte
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die langfristige Prognose der Patienten mit stenosierender KHK kontinuierlich verbessern
(Fischman et al., 1994; Morice et al., 2002). Spate und sehr spdte Komplikationen nach
Implantation von metallischen Stents, die im Wesentlichen auf entziindliche Prozesse
innerhalb der GefaBwand und den persistierenden Fremdkorper zurlickzufiihren sind, trieb
die Entwicklung komplett bioresorbierbarer Stents voran (Joner et al., 2006; Virmani et al.,
2002). Der am haufigsten untersuchte und implantierte Bioresorbable Vascular Scaffold der
Firma Abbott besteht aus einem PLLA-Gerist, dessen PLLDA-Polymer Everolimus sezerniert,
ist ebenfalls Gegenstand unserer Studien (Ormiston et al., 2007).

Die Kohorte B der ABSORB-Pilotstudie zeigte eine verbesserte Performance des BVS durch die
Optimierung des Stentstrebendesigns (Serruys et al., 2010), dies fihrte zu Initiierung grolRer
randomisierter Studien (ABSORB Il und Ill). Eine deutliche Zunahme der Implantationszahlen
war vor allem auf das positive Ein-Jahres-Ergebnis der ABSORB IlI-Studie zuriickzufihren (Ellis
et al., 2015).

Hier konnte die Nicht-Unterlegenheit des BVS gegeniliber dem klassenbesten DES im
kurzfristigen Verlauf demonstriert werden, woraus die Zulassung des BVS als interventionelle
Therapieoption der koronaren Herzkrankheit durch die FDA im Juli 2016 resultierte.
OCT-Messungen zur Untersuchung des intravaskuldaren Heilungsprozesses wiesen bereits 6-7
Wochen nach Implantation des BVS eine nahezu vollstiandige Einheilung des Stents in die
GefalBwand nach (Baquet et al., 2016). Erste Zweifel am Konzept des BVS traten jedoch bereits
friih in einer grofRen Registerstudie auf, hier wurden eine erhdhte Anzahl akuter und
subakuter BVS-Thrombosen beobachtet (Capodanno et al., 2015). Die Ursachen wurden im
BVS-Design und intraprozeduralen Faktoren gesucht. Daher wurde ein spezifischer
Implantationsalgorithmus entwickelt und die Implantation des BVS in kleinen Gefdlen

aufgrund der Stentstrebendicke vermieden (Ortega-Paz et al., 2017). Neben einer gehauften
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Anzahl an Thrombosen traten allerdings auch ISR auf, die teils auf die geringere radiale Kraft
des BVS, aber auch auf eine Neoatherosklerose zuriickzufiihren waren (Capodanno et al.,
2015). Wir konnten zeigen, dass diese Stenosierungen ein eher fokales Restenosemuster
aufweisen und mit einer eher positiven langfristigen Prognose assoziiert sind (Baquet et al.,
2017). Spatestens nach Veroéffentlichung der AIDA-Studie stand fest, dass die Implantation des
BVS entgegen der Erwartungen nicht zu Reduktion der Langzeitkomplikationen nach
Koronarintervention fihren wiirde (Kerkmeijer et al., 2019; Wykrzykowska et al., 2017). Der
Einfluss des Geschlechts im Langzeitverlauf nach BVS-Implantation legt nahe, dass Frauen von
der BVS-Implantation tendenziell eher profitieren als Manner. In unserem Kollektiv traten
besonders spate Komplikationen wie Thrombosen und Revaskularisationen bei Frauen
seltener auf, dieser Trend wurde auch in randomisierten Kohorten bestatigt (Baquet et al.,
2019; Shreenivas et al., 2017). Eine mogliche Nische fiir die Implantation von BVS stellen
langstreckig diffus erkrankte Koronarien dar. Zur Vermeidung eines durchgehenden
metallischen Gerlsts innerhalb des KranzgefdlRes kann in Bereichen weniger sklerosierter
stenosierter Abschnitte die Implantation eines BVS erwogen werden, dies kénnte die
Vasomotion verbessern und die Moglichkeit fir eine Bypassoperation offenhalten. Die
Sicherheit und Effektivitat dieser Technik konnte auch zwei Jahre nach Implantation
nachgewiesen werden (Baquet et al., 2019).

Im Langzeit-Follow-Up der ABSORB-Studien, der AIDA-Studie und Meta-Analysen schnitt der
BVS gegeniber dem DES in Bezug auf Stentthromboseraten und Reinterventionen
ausnahmslos schlechter ab (Ali et al., 2018; Kerkmeijer et al., 2019; Kereiakes et al., 2017).
Auch die Drei-Jahres-Daten des bislang grofSten relativ unselektierten ,,Real-World“-Kollektivs
bestatigen die Ergebnisse der randomisierten Studien (Wiebe, Baquet et al., 2020). Dies fiihrte

dazu, dass der BVS heute nur noch sehr selektiv in Studien implantiert werden darf.
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