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1 Hintergrund
1.1 Einfiihrung

Bioresorbierbare Stents repriasentieren eine Neuheit und innovative Alternative in der
Therapie der koronaren Herzkrankheit im Vergleich zu dauerhaft im GefaBsystem
verbleibenden metallischen Drug-Eluting Stents (DES). Es bestand die Annahme, dass
nach der Resorption des Stentgeriists weniger unerwiinschte Ereignisse im
Langzeitverlauf auftreten. Nach anfangs vielversprechenden Ergebnissen vor allem im
ersten Jahr (S. G. Ellis et al., 2015) (Kimura et al., 2015) konnten die aktuellen
Langzeitdaten die ersten Bedenken hinsichtlich erhohter Restenose- und
Verschlussraten des bioresorbierbaren Stents im Vergleich zu aktuellen DES bestétigen

(Serruys, Chevalier, et al., 2016).

Ungeachtet der unerwartet hohen Raten fiir unerwiinschte Ereignisse bioresorbierbarer
Stents in der gesamten Studienpopulation konnte Shreeniva et al. in einer Meta-Analyse
keine Unterschiede zwischen Frauen und Ménner mit koronarer Herzkrankheit im
Hinblick auf Stent- oder patientenbezogene kombinierte Endpunkte 2 Jahre nach
Implantation feststellen (Shreenivas et al., 2017). Frauen entwickeln generell erst 5-10
Jahre spéter und zudem eine weniger stark ausgeprigte koronare Herzkrankheit im

Vergleich zu Minnern (Mehilli et al., 2000).

Das Risikoprofil von Frauen und Méannern vor Koronarintervention (PCI) unterscheidet
sich wesentlich. Frauen leider hdufiger an Diabetes mellitus und es besteht im Schnitt
ein geringerer Gefaldurchmesser der Herzkranzgefdl3e, beides bekannte Risikofaktoren
fiir eine Restenose des intervenierten Zielgefafles (Mehilli et al., 2003). Vorangehende
Studien zeigten wegen der genannten Unterschiede der beiden Geschlechter sowie
aufgrund weiterer Komorbidititen bei Frauen eine deutlich erhdhte Rate an
ischdmischen Ereignissen und eine erh6hte Mortalitit im Krankenhaus nach PCI, vor
allem wenn sie sich aufgrund eines akuten Koronarsyndrom (ACS) vorstellten

(Kunadian et al., 2017) (Lansky et al., 2012).



1.2 Epidemiologie:

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist nach wie vor die hdufigste Todesursache in den
westlichen Industrienationen. 2015 litten 6,6% der Frauen und 9,6% der Ménner an einer
koronaren Geféallerkrankung. 13,3% der Todesfalle bei Frauen und 15,6% aller Todesfalle bei
Mainnern sind auf die KHK zuriick zu fithren. Dies zeigt die enorme sozialmedizinische und
gesundheitspolitische Bedeutung der koronaren Herzerkrankung (Schmidt, Jacobsen, Lash,
Botker, & Sorensen, 2012) ("Sterbefille, Sterbeziffern (ab 1998); Gesundheitsberichtserstattung
des Bundes) (Roger et al., 2012).

In den letzten Jahren sank die Rate an KHK -assoziierten Todesféllen stetig, aufgrund
verbesserter Praventionsprogramme und der Optimierung der Therapieoptionen (Ford et al.,

2007).

1.3 Risikofaktoren der KHK:

Die Risikofaktoren sind endogene oder exogene Noxen, die einen verdnderten Stoffwechsel der
Endothelzellen bedingen. Das Risiko der Entstehung einer Arteriosklerose steigt bei Vorliegen
einer Kombination mehrerer Faktoren. Bei Ménnern ohne Risikofaktoren zeigen sich in 2%
neue arteriosklerotische Verdnderung, bei Vorliegen von mehr als 3 Risikofaktoren erhoht sich
die Inzidenz auf 11,4% (Da Silva, Widmer, Ziegler, Nissen, & Schweizer, 1979).

Als Hauptrisikofaktoren fiir das Auftreten einer KHK gelten Nikotinabusus, Adipositas,
Hypertonie, Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstérungen. Die sinkende Rate an
Todesfillen ldsst sich anhand des verbesserten Gesundheitsverhalten der Bevolkerung erkldren.
Die Zahl der Raucher ist in den letzten Jahren gefallen, dariiber hinaus erfolgt zunehmend eine
adédquatere und leitliniengerechte Behandlung der Hypertonie und der
Fettstoffwechselstorungen (Prugger et al., 2012) (Scheidt-Nave et al., 2013) (Lampert, 2011).
Aufgrund des erhohten Wohlstandes der Bevolkerung und einer Zunahme der Bewegungsarmut
zeichnet sich ein Anstieg der Adipositas und folglich des Diabetes mellitus ab (Mensink et al.,
2013).

Die aktuelle Therapie der KHK beachtet die interpersonellen Unterschiede, sowie die
individuellen kardiovaskuldren Risikofaktoren jedes Patienten und kann so wirkungsvoll

optimiert werden um Folgeschédden effektiv zu reduzieren (Perk et al., 2012).



1.4 Pathogenese der Arteriosklerose:

Die genannten Risikofaktoren bedingen zuerst eine Gefd3schiddigung, die eine endotheliale
Dysfunktion und chronische Inflammation zur Folge haben. Die bedeutendsten Faktoren sind
hierbei ein erhohtes und verandertes Low-Density Lipoprotein (LDL), die freien Radikale des
Zigarettenrauchs, Hypertonie und Diabetes Mellitus (Ross, 1986).

Die endotheliale Dysfunktion verdndert die homoostatischen FlieBeigenschaften und fiihrt zu
einer vermehrten Adhésion von Leukozyten und Thrombozyten. Dariiber hinaus besitzt das
Endothel am Ort der Schidigung prokoagulatorische Figenschaften und setzt vasoaktive
Substanzen, Zytokine und Wachstumsfaktoren frei. Diese chronische Inflammation fiihrt zur
Proliferation glatter Muskelzellen und zur Immigration von Monozyten und spezifischen T-
Lymphozyten (Jonasson, Holm, Skalli, Bondjers, & Hansson, 1986).

Oxidiertes oder glykosiliertes LDL ist einer der Hauptfaktoren fiir die Schadigung des
Endothels und der glatten Muskulatur (Griendling & Alexander, 1997).

Nach Einlagerung von LDL in das Endothel erfolgt die weitere Oxidation und die Aufnahme in
Makrophagen. Dies fiihrt zur Bildung von Lipidperoxiden und fordert die Akkumulation von
Lipidestern, was zur Bildung von Schaumzellen (Foam-Cells) fiihrt. Dieses verdnderte LDL
wirkt chemotaktisch fiir Monozyten und fiihrt zur Hochregulierung des Colony-Stimulating
Faktors (CSF) fiir Makrophagen und fordert den weitern Eintritt von Monozyten in die Lésion.
Dies fiihrt zur Bildung der Fatty Streaks. Diese bestehen aus transformierten Makrophagen,
welche sich durch eine Akkumulation von Lipidtropfen in ihrem Zytoplasma auszeichnen.
(Quinn, Parthasarathy, Fong, & Steinberg, 1987).

Die Makrophagen und T-Lymphozyten setzten hydrolytische Enzyme, Zytokine und
Wachstumsfaktoren frei, welche zu einer weiteren GefaBschiadigung und im Verlauf zur fokalen

Nekrose fiihren (Tedgui & Mallat, 2006) (Shah, 1996).

Die beschriebenen Mechanismen fiihren zur Bildung eines fibrosen Gewebes, das die
VergroBerung und Umstrukturierung der Lésion zu Folge hat. Es kommt zu Bildung eines
fibrosen Plaques mit fibrosen Belag, der den Kern aus nekrotischem Gewebe und Lipiden
bedeckt. Nach weiterer Vergroferung der Lision ragt diese in das GefaBSlumen vor und fiihrt zur
Verianderung der Flusseigenschaften des Blutes. Nach weiterer GroBBenzunahme kommt es zur
Ausdiinnung der fibrosen Deckschicht des Plaques. Erreicht dieser eine kritische Grof3e, kann es
zur Ruptur des Plaques und zur Thrombosebildung kommen. Dies fiihrt zu den Symptomen der

Instabilen Angina Pectoris oder zum Myokardinfarkt (Shah, 1996) (Davies, 1990).
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Ross R. N Engl J Med. 1999:340:115-126.
Endotheliale Dysfunktion Fatty streak

- i

Instabiler Plagque Plaque - Progression

Abbildung 1; Die Enstehung der Arteriosklerose von der endothelialen Dysfunktion bis hin zur
Plaquebildung (Ross, 1999).
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1.5 Koronare Herzkrankheit bei Frauen

Genau wie bei den Ménnern ist die KHK die hdufigste Todesursache bei Frauen. Wéhrend die
Rate an Myokardinfarkten bei Ménnern stetig abnahm, zeigte sich ein Anstieg bei den Frauen
im selben Zeitraum (Roger et al., 2010). Das Risiko fiir Frauen wird oft unterschétzt, da die
KHK im Schnitt erst 10 Jahre spéter klinisch manifest wird. Es zeigen sich
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pathophysiologie, des Weiteren priasentieren Frauen
oft andere Symptome und Beschwerden. Bei Frauen iiberwiegt die endotheliale Dysfunktion, sie
weisen kleinere koronare GefaBdurchmesser auf und leiden eher unter einer diffusen
Arteriosklerose. Im Vergleich zu Ménnern ist die Ursache der myokardialen Ischimie weniger

oft ein Verschluss der Herzkranzgefal3e (Aziz, 2014).

Frauen und Ménner haben prinzipiell die identischen, bereits erwéhnten klassischen
Risikofaktoren fiir die Entstehung der KHK, wie Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipiddmie,
eine positive Familienanamnese und eine chronische Nierenerkrankung, Rauchen sowie eine
Vorgeschichte von KHK. Jedoch weist Rauchen bei Frauen einen hoheren Einfluss auf, da es
die 6strogenabhingige Vasodilatation der Endothelzellen herab reguliert (Vanhoutte,
Shimokawa, Feletou, & Tang, 2017). Spezifische Risikofaktoren fiir Frauen sind die
Postmenopause, die Hysterektomie, sowie Komplikationen in der Schwangerschaft, wie
Praeklampsie oder Gestationsdiabetes. Bei Auftreten dieser Komplikationen verdoppelt sich das
Risiko an einer KHK zu erkranken, aufgrund des friihzeitigen Auftreten von Hypertonie und
Diabetes mellitus (Heida et al., 2015). Nach Eintritt in die Postmenopause steigt das Risiko fiir
das Fortschreiten der KHK. Der Grund hierfiir liegt an einer Zunahme des Korpergewichts, an
einer veranderten Fettverteilung, vor allem einer Erhohung des viszeralen Fetts. Dies fiihrt zu
einem erhohtem Auftreten der anderen Risikofaktoren, allen voran des Diabetes mellitus und
der Hypertonie. Diabetes stellt bei Frauen einen der potentesten Risikofaktoren dar, dies zeigt
sich in einem 50%igen hoherem relativen Risikos eine schwerwiegende KHK zu erleiden im
Vergleich zu Ménnern (Huxley, Barzi, & Woodward, 2006). Des Weiteren weisen Frauen in der
Postmenopause ein veridndertes Lipidprofil auf, wobei der Gesamtcholesterin- und LDL-Spiegel
steigen, ohne Anstieg des protektiven HDL-Cholesterins. Ebenfalls steigt der systolische
Blutdruck, vor allem bei Frauen, die dlter als 75 Jahre alt sind. Dies fiihrt zu einer isolierten
linksventrikuldren Hypertrophie, zu einer Entstehung der diastolischen Herzinsuffizienz und zu
einer Zunahme von zerebrovaskuldre Erkrankungen (Vasan et al., 2001). Frauen zeigen ein
identisches Ausmal} an Arteriosklerose, aber einen histopathologischen Unterschied in der
Genese und Aufbau der Plaques. Diese sind fibrotischer und beinhalten weniger lipidhaltige
Schaumzellen, was eine hohere Stabilitdt birgt und daher ein geringeres Risiko fiir
Plaquerupturen und Thrombosen beinhaltet. Der Grund hierfiir ist noch nicht abschlieBend

geklirt, der Unterschied wird dem Einfluss von Ostrogen und genetischen Ursachen
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zugeschrieben (Christine, Steve, Anthony, & Gill, 1995). Aufgrund dieser Divergenz

prasentieren Frauen andere Symptome der KHK als Manner.

Frauen présentieren sich hdufiger mit instabiler Angina Pectoris als mit NSTEMI (37% vs.
27%). Méanner hingegen zeigen 6fter STEMI oder plotzlicher Herztod (62% vs 42%). Die
typischen EKG-Verdnderungen treten bei Frauen weniger oft auf als bei Ménnern (28% vs
35%) (Mosca et al., 2011). Beim Auftreten von ACS weisen Frauen generell mildere Symptome
auf und berichten héufiger iiber plotzliche korperliche Schwiche, Dyspnoe oder Miidigkeit. Der
typische Brustschmerz des ACS zeigt sich bei Frauen eher als Riickenschmerzen, epigastrische
Beschwerden oder als Armschwéche (Canto et al., 2012) (Bugiardini & Bairey Merz, 2005).
Diese geschlechtsspezifischen Unterschiede, vor allem der Mortalitit stehen in Zusammenhang
mit einem ausgepragtem Risikoprofils bei Frauen, einem kleineren Durchmesser der

Koronargefifie, sowie einer oftmals unzureichenden Therapie der Risikofaktoren und der KHK.
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1.6 Geschichliche Entwicklung des koronaren Stentings

Die ersten in der klinischen Routine verwendeten Stents bestanden rein aus rostfreien Stahl oder
Nitinol. Die Expansion im koronaren Gefél} erfolgte entweder selbststindig oder mittels Ballon.
Die Entwicklung dieser Bare Metal Stents (BMS) erfolgte zur Therapie der Komplikationen der
reinen Ballonangioplastie, sowie zur Erhaltung des Therapieerfolgs bei Rekanalisation von
akuten GefaBBverschliissen (Serruys, Kutryk, & Ong, 2006). In verschiedenen Studien zeigten
sich nach reiner Ballonangioplastie Restensoseraten von bis zu 60% (Van Belle et al.; 1999).
Zwei groBe Studien wiesen die Uberlegenheit der BMS im Vergleich zur bisher etablierten
Ballondilatation nach (Serruys et al., 1994) (Fischman et al., 1994).

Im Langzeitverlauf zeigte sich jedoch aufgrund der natiirlichen Bildung einer Neointima durch
Migration und Proliferation von endothelialen glatten Muskelzellen eine relevante Instent-
Restenose in 20-30% der Félle (Hoffmann et al., 1996). Die signifikante erhohte Morbiditat und
Mortalitét fithrte zur Entwicklung von neuartigen Drug-Eluting Stents (DES), mit dem Ziel die
iiberschieBende neointimale Hyperplasie zu reduzieren.

Diese Polymer-beschichteten Metallstents sezernieren kontinuierlich lokal antiproliferative
Substanzen. Stentplattformen, die mittels Sirolimus (mTor-Inhibitor) und des Paclitaxel
(Mikrotubuli-Destabilisator) beschichtet wurden, zeigten signifikant geringere
Revaskularisations- und Restenoseraten (Morice et al., 2002) (Moses et al., 2003). Aufgrund
der vielversprechenden Ergebnisse in den ersten Studien erfolgte bald die Verwendung von
DES in komplexen Léasionen und chronisch verschlossenen Koronargeféf3en. Jedoch ergaben die
ersten Mittel- und Langzeitstudien eine signifikant erhohte Rate an spiten Stentthrombosen
(LST) (Camenzind, Steg, & Wijns, 2007). In Autopsien und histopathologische Studien zeigten
eine verzogerte Einheilung der Stentstreben in die GefdaBwand, und das Voranschreiten einer
Neoartherosklerose, beide Faktoren fordern die Entstehung einer LST (Joner et al., 2006)
(Nakazawa, Finn, et al., 2011). Um Stent-assoziierte Komplikationen aufgrund der verzogerten
Einheilung reduzieren zu konnen wurde eine duale Plittchen hemmende Therapie etabliert, die
iiber einen bestimmen Zeitraum nach Stentimplantation eingenommen werden muss.

Die aktuelle Generation der DES nutzt diinnere Cobalt-Chrom Legierungen, neue Polymere,
sowie neue antiproliferative Substanzen wie Everolismus oder Zotarolimus, die zu einer
weiteren Reduktion der Restenose- und Thromboserate fithren sollen. Die durchgefiihrten
klinischen Studien, wie beispielsweise die SPIRIT-Studien oder die COMPARE-Studie ergaben
eine geringere Rate an Stentthrombosen, sowie weniger schwerwiegende kardiale Ereignisse
(MACE) im Vergleich zu DES der ersten Generation (Tsuchida et al., 2005) (Serruys, Ruygrok,
et al., 2006) (Stone et al., 2009) (Nikolsky et al., 2009) Der Polymer-beschichtete persistierende
Fremdkorper unterhilt eine chronische Entziindungsreaktion im Gefédf3endothel, was zu einer
verzogerten Endothelheilung fiihrt, ein thrombogenes Milieu schafft und eine Neoatherosklerose

bedingen kann (Nakazawa, Otsuka, et al., 2011). Diese Faktoren préidestinieren fiir eine spéte
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Stentthrombose. Um diesen Komplikationen zu entsprechen, entstand die Idee von vollstindig

bioresorbierbaren Stents.
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1.7 Bioresorbierbare Stents — BVS. Abbott Vascular, Santa Clara, Kalifornien, USA

1.7.1 Aufbau:

Der bioresorbierbare BVS Stents besteht aus der Triagersubstanz Polylaktid mit hohem
Molekulargewicht (PLLA). Dies ist ein Polymer aus vielen aneinander gebundenen
Milchsduremolekiilen, sowie aus einer kombinierten Tragerplatform mit antiproliferativem
Agens, bestehend aus einem racemischen Gemisch von L- und D-Milchsduremolekiilen

(PDLLA) und Everolimus (Garcia-Garcia et al., 2009) (Tanimoto et al., 2007).

ML VISION™ BVS bioabsorbable
Balloon SDS stent platform

A polymeric stent made
from linked polylactic
acid molecules that break
down into lactic acid

Everolimus

Bioabsorbable
Polymer Coating

Abbildung 2. Architektur des BVS von Abbott Vascular (McDaniel, 2018).

Der Stent besitzt eine Stentstrebendicke von 150pm. Die Absorptionszeit betrdgt im mittel 36
Monate. Er ist mit 8,2 pg/mm Everolismus beladen, wovon 80% innerhalb der ersten 30 Tage

freigesetzt wird (Ormiston et al., 2008).
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1.7.2 Die Phasen der Funktionalitit der BVS

In der Literatur wird Funktionalitit in 3 Hauptphasen: Revaskularisierung, Wiederherstellung

und Resorption eingeteilt.

Abbildung 3. Phasen nach BVS-Implantation.

Die erste Phase ist gepriagt durch die mechanische Stabilisierung des Geféfies und die Abgabe von
Everolimus fiir bis zu 3 Monate. Bereits kurz nach Implantation beginnt die Abnahme des
Molekulargewichts. Die radiale Stiitzkraft des Stents reduziert sich nach 6 Monaten und verliert sich nach
ca einem Jahr. Erst danach verliert der BVS an Masse, bis er 36-48 Monate nach Implantation vollstindig
resorbiert ist. In der OCT konnte eine suffiziente Endothelialisierung 3-6 Monaten nach Implantation
nachgewiesen werden. Im histologischen Schnitt erkennt man mit zunehmendem Masseverlust nach 24
Monaten, dass die Abdriicke der Stentstreben durch eine voriibergehende Matrix ersetzt werden, im OCT
sind sie noch als schwarze Kerne sichtbar. Nach vollstdndiger Auflosung nach 36 - 48 Monaten infiltriert
Bindegewebe den Hohlraum des absorbierten Stents und macht ihn im OCT unsichtbar.

(Dean J. Kereiakes, Onuma, Serruys, & Stone, 2016) original publiziert am 11. Juli 2016;
Stand: 18.02.2018
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Die Stents haben das gleiche Anwendungsgebiet wie ihre Vorgénger, die DES. Sie werden bei
Stenosen der koronaren Gefdf3e verwendet um eine addquate Durchblutung und damit
Sauerstoffversorgung des Myokards zu gewéhrleisten. Um dieselbe radiale Stiitzkraft zu
entwickeln wie die metallischen DES besitzen sie deutlich dickere Stentstreben. Bei der
Entwicklung ging man davon aus, dass sie sich flexibler an den Geféfverlauf anpassen und so
weniger Beeinflussungen des Blutstroms erzeugen und zugleich auch geringere Scherkrifte
bewirken. Man vermutete, dass dies die Neoatheriosklerose und die Thrombozytenaktivierung
vermindern konnte. (Serruys et al., 2015) (Gomez-Lara et al., 2011). Aus aktuelleren Studien
weill man jedoch, dass durch die dickeren Stentstreben die Entstehung von Thromben eher
gefordert wird. Im Vergleich zu metallischen DES verhélt sich der BVS eher rigide und neigt
zur Malapposition. Weiterhin kommt es aufgrund der reduzierten radialen Kraft hiifiger zu

einem Recoil nach Dilatation (Danzi et al., 2015)(Jinnouchi et al; 2019).

Im weiteren Verlauf kommt es zur Reduktion des Molekulargewichts des Stents, sowie danach
zur Abnahme der gesamten Masse. Dies geschieht hauptsachlich durch Hydrolyse und
Depolymerisation des Stentgeriists und der Polymerbeschichtung. Die Milchsduren werden im
Citratzyklus zu Kohlenstoffdioxid und Wasser metabolisiert (Vert, 2009). Dies fiihrt zum
Verlust der Rigiditit des Stents und zur Wiederherstellung der radialen Dehnbarkeit und
Pulsatilitat, was wiederum die endotheliale Stickstoffmonoxidsynthese verbessert und die

Vasomotion durch die glatten Muskelzellen ermoglicht (Gupta & Grande-Allen, 2006).

Die vollstindige Resorption der BVS und damit die komplette Wiederherstellung der
Vasomotorik kann bis zu mehreren Jahren dauern. Mehrere Studien konnten mittels
intravaskuldarem Ultraschall und optischer Koherenztomographie (OCT) zeigen, dass die
Zunahme des inneren Gefdaldurchmessers nach 1 — 5 Jahren nach BVS Implantation auf einem
GefaBremodelling und Regression der Plaquegrofle beruht (Serruys et al., 2014) (Serruys,
Ormiston, et al., 2016). Zeitgleich wihrend des Absorptionsprozesses werden die
Polymerstreben des BVS durch Kollagen und vaskuldre glatte Muskelzellen ersetzt, der so
genannten Neomedia. Diese zieht sich mit der Zeit zuriick und soll zu einer Normalisierung des
Lumendiameters fiihren (Karanasos et al., 2014). Es wird angenommen, dass die dadurch
entstehende Bindegewebsschicht die lipidhaltigen Plaques versiegelt und dadurch eine erneute
Plaqueruptur verhindert wird. Diese positiven Effekte nach BVS-Implantation stehen im
Kontrast zu dem fehlenden vaskuldren Heilungsprozess nach DES-Implantation (Nakazawa et

al., 2008).
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1.7.3 Vorteile der BVS:

Hintergedanke der Entwicklung bioresorbierbarer Stents ist die Wiederherstellung der
Vasomotorik und dartiber hinaus das Verhindern einer permanenten Inflammationsreaktion des
Koronargefifies aufgrund eines persistierenden Fremdkdrpers, wie es bei Implantation eines
gingigen DES der Fall ist. Dadurch soll die Restenoserate, sowie das Risiko einer spéten
Stentthrombose gesenkt werden. Dariiber hinaus ermoglicht es die erneute chirurgische oder
interventionelle Behandlung der gleichen Lésion und die verbesserte artefaktfreie Darstellung

der Koronarien mittels Computer- oder Magnetresonanztomographie (Kimura et al., 2002).

1.7.4 Das antiproliferative Agenz Everolismus und sein Wirkmechanismus

Everolimus ist ein Immunsupressivum, das seine Anwendung hauptséchlich in der
Transplantationsmedizin findet. Es z&hlt zu den Proteinkinaseinhibitoren des mTOR
(mammalian Target Of Rapamycin)-Serin/Threoninkinase Signalwegs und beeinflusst dadurch
das Zellwachstum, die Zellproliferation und die Apoptose (Hasskarl, 2014).. Dies hat die
Inhibition der Proliferation von Lymphozyten und glatter Muskulatur zur Folge. Dies inhibiert
die Bildung einer Neointima in den koronaren GefaBen. Des Weiteren unterdriickt Everolimus
die Inflammationsreaktion des Gefdfles. Diese Mechanismen zusammen sollen die
iiberschieBende Bildung einer neuen Intima verhindern und damit die Restenoraten senken,

sowie die Raten an Stentthrombosen mindern.

19



1.7.5 Vergleich zwischen bioresorbierbaren Stents und Drug-Eluting Stents

Den Goldstandard in der interventionellen Kardiologie stellen aktuell die DES dar. Diese
bestehen aus einem metallenen Grundgeriist und einer persisitierenden Polymerbeschichtung,
die kontinuierlich eine antiproliferative Substanz {iber mehrere Monate abgeben. Beispielhaft
ein Vergleich zwischen einem der meistbenutzen DES dem Xience V (Abbott Vascular, Santa
Clara, Kalifornien, USA) und dem Absorb BVS (Abbott Vascular, Santa Clara, Kalifornien,
USA):

Absorb

+ durable
fluoropolymer

Abbildung 4. Vergleich zwischen Xience V DES und Absorb BVS

(Quelle: (Muramatsu et al., 2013)

Der Xience V Stent besteht aus einem Cobalt-Chrom Grundgeriist mit einer Stentstrebendicke
von 89um. Diese geringe Strebendicke ermoglicht es dem Stent sich aufgrund der grofien
Flexibilitdt auch gewundenen Gefaflen anzupassen Er ist mit einem permanenten 7,8um diinnen
Fluorkunstoff (Polyvinylidenfluorid-co Hexafluorpropylen) beschichtet, das Everolimus abgibt.
Die Stents besitzen einen Durchmesser von 2,5mm bis 4,0mm und werden in einer Lange von
8mm - 33mm hergestellt. Die medikamentdse Beschichtung mit Everolimus betrdgt 100pg/cm?
fiir alle hergestellten GroBen (Johnson, 2013). Der BVS Stent besteht aus einer
Polymilchsdurepolymer und einer PDLLA (Poly D- L- Laktid Acid) Beschichtung. Diese ist
ebenfalls mit Everolimus beschichtet, das kontinuierlich iiber mehrere Wochen abgegeben wird.
Die Strebendicke belduft sich auf 157um. Die deutlich hohere Dicke im Vergleich zu DES ist
Notwendig, um eine dhnliche radiale Stiitzkraft zu gewédhrleisten. Die Markteinfiihrung des
bioresorbierbaren Stent 2011 stiell auf groBe Resonanz und es wurden zahlreiche Studien zur

Uberpriifung der klinischen Effizienz und Wirksamkeit durchgefiihrt.
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1.7.6 Klinischer Vergleich im Qutcome der Stents

Die ersten Versuche mit den vollstdndig bioresorbierbarem Stent in 15 Patienten zeigten im
Follow-Up von 6 Monaten vergleichbare Ergebnisse wie in DES, im Langzeitverlauf wiesen sie
jedoch eine 50% MACE-Rate und mehrere definitive Stentthrombosen auf (Nishio et al., 2012).
Es erfolgte die Weiterentwicklung dieser Stents bis hin zum BVS von Abbott Vascular

Es erfolgte die Durchfithrung von ersten grof3 angelegten Studien, den ABSORB [, 11, III-,
sowie der ABSORB EXTEND - Studien. Die ersten Ergebnisse zeigten vergleichbare, nicht
signifikante Unterschiede in den Kurzzeitergebnissen von aktuellen DES im Outcome von
kardialem Tod, TLR und ZielgefaBrevaskuklarisierung (TVR) (Smits, 2012). Im
Langzeitvergleich von 3 Jahren zeigte sich TLF, Zielgefd-Myokardinfarkt (TV-MI) und
Stentthrombose-Raten signifikant erhoht im Vergleich zu aktuellen DES (D. J. Kereiakes et al.,
2017).

Exemplarisch werden nun im Folgenden die Ergebnisse der ABSORB III Studie vorgestellt.

Im ersten Vergleich von BVS gegen DES nach einem Jahr zeigte sich in den ABSORB-Studien
kein signifikanter Unterschied zwischen dem BVS und DES. Der primére Endpunkt TLF trat in
7,8% der Patienten die mit einem Absorb Stent behandelt wurden auf und in 6,1% der Patienten,
die einen DES erhielten (p=0.007 fiir Nichtunterlegenheit). Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in den anderen Endpunkten, wie kardialer Tod, TV-MI oder neu aufgetretener
Myokardinfarkt. Die Rate an Stent-Thrombosen bezifferte sich auf 1,5% in Patienten mit BVS
im Verlgleich zu 0,7% in Patienten mit DES (p=0,13) Die Rate an subakuten Stentthrombosen
war rein zahlenmaBig hoher bei den Absorb-Stents (S. G. Ellis et al., 2015). Dies weckte erste
Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der bioresorbierbaren Stents. Das Ziel der Entwicklung
der bioresorbierbaren Stents war die Rate der spaten Stentthrombosen zu reduzieren, sowie
geringere In-Stent-Restenose Raten. Dies sollte durch eine Wiederherstellung der normalen
koronaren GefaBfunktion und verhindern der chronischen Inflammation nach kompletter
Resorption erreicht werden. Daher sollte vor kompletter Absorption der Stents die
Nichtunterlegenheit der BVS gegeniiber der DES erreicht werden um im Langzeitverlauf eine

deutliche Uberlegenheit zu demonstrieren.

Das 2 Jahres Follow-Up der Absorb III Studie verstirkte die Bedenken gegeniiber dem Absorb-
Stent. Dort zeigte sich eine signifikant erhohte TLF-Rate von 11,0% in den BVS im Vergleich
zu 7,9% in DES (p=0,03). Die Rate an TV-MI war mit 7,3% in den BVS im Gegensatz zu 4,9%
in den DES ebenfalls signifikant erhoht (p=0,04). Die Ergebnisse des DES waren denen des
BVS statistisch und numerisch tiberlegen. Es zeigte sich weiterhin zudem der ungiinstige Trend
hinsichtlich erhdhter Stentthrombose-Raten im BVS verglichen zu DES (1,9% vs. 0,8%; p
<0,05) (G. Ellis, 2017). Der Stent-orientierte Endpunkt der TLF trat im 3 Jahres Follow-Up in
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13,4% der BVS und in 10,4% der DES Patienten auf (p=0,06). Ein anderer wichtiger Endpunkt,
wie die TVF trat bei 17,7% der mit Absorb-Stent therapierten Patienten auf, hingegen nur in
12,8% der DES Gruppe (P=0,006). Der patientenorientierte kombinierte Endpunkt, bestehend
aus Tod jeglicher Ursache, Myokardinfarkt und Revaskularisierung unterschied sich ebenfalls
mit 22,7% in BVS versus 17,8% in DES, (p=0,01). Gleiches gilt fiir die Stentthrombose (0,8%
vs. 0,0%; p= 0,02), sowie fiir die Stentthrombose assoziierten TV-MI (0,8% vs. 0,0%) (D. J.
Kereiakes et al., 2017). Im Uberblick zeigten sich somit im ersten Jahr vergleichbare Ergebnisse
beider Stenttypen, ab dem 2 Jahr nach Implantation jedoch ein statistisch signifikant
unterlegenes Outcome bei Patienten die mit einem bioresorbierbaren Stents behandelt wurden.
Aufgrund dieser Ergebnisse, die vergleichbar mit denen anderen Absorb-Stent Studien, wie
AIDA. ABSORB China und Japan sind, erfolgte die Riickkehr zu den als Goldstandard
zdhlenden DES der 2. Generation. Auch der Hersteller der Absorb Stents, Abbott Vascular,
reagierte auf die desastrosen Ergebnisse der bioresorbierbaren Stents uns nahm diese am

31.05.2017 vom europdischen Markt.
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2 Zielsetzung:

Das Ziel dieser Arbeit ist der geschlechtsspezifische Vergleich im Hinblick auf Unterschiede
der anti-restenotischen Wirksamkeit und des klinischen Ergebnisses der Implantation des

bioresorbierbaren Stents (BVS) im Langzeitverlauf aufzuzeigen.
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3 Methoden:

3.1 Studienpopulation:

Alle Patienten, die sich zwischen September 2012 und Juli 2015 mit einer symptomatischen
koronaren Herzkrankheit an einem von 4 groflen Zentren fiir Kardiologie in Miinchen
vorstellten, wurden auf die Moglichkeit fiir einen Einschluss in die Studie iiberpriift. Die
Patienten, die sich aufgrund bestehender Angina pectoris Beschwerden vorstellten, oder eine
koronare GefaBstenose grofier 50% aufwiesen und anschlieend mit mindestens einem

bioresorbierbaren Stent versorgt wurden, konnten in die Studie aufgenommen werden.

Alle klinischen, sowie angiographischen und peri-interventionellen Daten der Patienten wurden
von eingewiesenen Mitarbeitern gesammelt und anschlieBend nach vorgegebenem Schema in
die klinikeigene Datenbank DIMARS (Klinikum GroBhadern, Medizinische Klinik und
Poliklinik I, Kardiologie, Miinchen, Deutschland) integriert.

Sobald diese Basisinformationen komplettiert waren, wurden sie an das fiir diese Untersuchung
zustindige zentrale Studienzentrum (ISAResearch Centre, Miinchen, Deutschland) iibermittelt.
Das klinische 2 Jahres Follow-Up wurde telefonisch oder im Rahmen einer klinischen Visite
durchgefiihrt, falls ein stationdrer Aufenthalt aufgrund wiederkehrender Symptomatik notig

wurde.
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3.2 Studienprozedere:

Als Studien-Stent wurde der vollstindig bioresorbierbare Polylactid Stent (BVS, Absorb,
Abbott Vascular, Santa Clara, Californien) gewahlt, da hier die ausfiihrlichste Datenlage
existiert. Der Absorb-Stent wurde nach Vorgaben des Herstellers implantiert, die Vordehnung
des Koronargefif3es war verpflichtend und wurde in 95% aller Patienten durchgefiihrt. Ob eine
Nachdehnung des implantierten Stents zur Optimierung der Stentstreben an die GefdBwand
erfolgte lag im Ermessen des interventionellen Kardiologen, falls nétig wurde eine
intravaskuldre Bildgebung verwendet, um ein optimales postinterventionlles Ergebnis zu

erreichen.

Kurz vor der perkutanen Koronarintervention wurden 250mg Aspirin, sowie entweder 600mg
Clopidogrel, oder 60mg Prasugrel, oder 180mg Ticagrelor als Loadingdosis verabreicht. Die
routineméfige perinterventionelle Antikoagulation beinhaltet die Gabe von 70 — 100
[U/kg/Korpergewicht Heparin, oder alternativ die Gabe von Bivalirudin, je nach

Standardprozedere des behandelnden Klinikums.

Zur Sicherung des Therapieerfolgs erfolgte die empfohlene Verordnung mit Aspirin 80-100 mg
pro Tag, sowie die zusétzliche orale Gabe einer Erhaltungsdosis von entweder 75mg
Clopidogrel pro Tag, oder 5-10mg Prasugrel pro Tag, oder 90mg Ticagrelor zweimal tiglich fiir

6-12 Monate, je nach klinischem Status zum Zeitpunkt der Intervention.

Nach geltenden Standards der klinischen Forschungspraxis wurde die medizinische
Vorgeschichte, der korperliche Untersuchungsbefund und ein 12-Kanal-EKG dokumentiert.
Dariiber hinaus wurden laborchemische Suchtests durchgefiihrt, die vor allem auch kardiale
Marker, wie Troponin-T, Kreatinkinase (CK) und CK-MB (Kreatinkinase-Myokardtyp)

beinhalteten.
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3.3 Definitionen und Endpunkte

Der primére Endpunkt dieser Studie war ein kumulativer, auf den Studien-Stent ausgerichteter
Endpunkt. Dieser setzte sich aus Herztod, Herzinfarkt durch Verschluss des mit dem Studien-
Stent intervenierten Herzkranzgefdf3es und einer erneuten Revaskularisierung der intervenierten
Lasion bis zu zwei Jahre nach Implantation des Absorb-Stents zusammen. Der sekundére
Endpunkt bestand aus den individuellen Komponenten des primédren Endpunktes, sowie aus der
Stentthromboserate nach den Kriterien des akademischen Forschungskonsortiums (ARC) (S.
Silber et al., 2007) beim 2-Jahres Follow-Up. Die Definition der schwerwiegenden
unerwiinschten kardialen Ereignisse (MACE) bestand aus der Kombination von Tod,

Myokardinfarkt, sowie jeder erneuten Revaskularisierung der koronaren Gefalie.

Als Erfolg der koronaren Intervention wurde ein TIMI-Fluss (Thrombolysis In Myokardial
Infarction) von groBer als Grad Il und eine verbliebene Reststenose von kleiner als 30%

definiert.

Die Einstufung als Myokardinfarkt erfolgte gemaf3 der offiziellen Definition des
Myokardinfarktes bei postinterventionellem Anstieg des hs-Troponins (HighSensitive-
Troponin) um das 5-fache der oberen Norm, oder nach Definition der European Society of
Cardiology (ESC) bestehend aus plotzlichen neuen Angina Pectoris Beschwerden mit
zusitzlich entweder vermuteten neuen EKG-Verdnderungen (ST-Strecken Hebungen oder neu
aufgetretenem kompletten Linksschenkelblock oder pathologischer Q-Zacke), oder ein Anstieg
der kardialen Biomarker auf einen Wert oberhalb der 99. Perzentils, oder einem Hinweis fiir
einen neu aufgetretenem Verlust von vitalem Myokard, oder neu aufgetretenen regionalen
Wandbewegungsstorungen in der Bildgebung. Weiterhin erfolgte die Einstufung als
Myokardinfarkt bei angiographischen Befunden die mit einer prozeduralen
Durchblutungskomplikation wie Koronardissektion, Verschluss einer groflen epikardialen
Arterie oder Verschluss/Thrombus in einem Seitenast, der Storung des Kollateralflusses oder

distaler Embolisationen, vereinbar sind (Katus et al, 2018).

Bei klinischen Symptomen einer Myokardischdmie und zusétzlich einer Restenose in der
angiographischen Bildgebung von groBer als 50% des Gefa3durchmessers wurde eine erneute

Revaskularisierung der urspriinglich mit dem Studien-Stent behandelten Lision durchgefiihrt.
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3.4 Quantitative Analyse der Koronarangiographie (QCA)

Die quantitative Auswertung der Koronarangiographiedaten erfolgte mit einer automatischen
Kantenerkennungssoftware (Medis QAngio Version 7.3, Medical Imaging Systems, Leiden,
Niederlande) im zentralen Datenverwaltungszentrum (ISAResearch Center, Miinchen,
Deutschland). Die intervenierte Zielldsion wurde vor und nach Stenting quantifiziert, hierbei
wurde die mit Kontrastmittel angefiillte nicht konische Katheterspitze als Referenzpunkt
gewdhlt. Da der bioresorbierbare Stent in der angiographischen Bildgebung nicht direkt sichtbar
ist, wurden die Platinummarker, die sich Imm innerhalb der &uBleren Abmessungen des Stents
befinden als Orientierungshilfe genutzt. Aufgrund dessen befand sich die Position der
Stentmarkierungen des Analyseprogrammes ebenfalls Imm aufBlerhalb der oberen und unteren
Platinumarkierungen des Abosrb-Stents. Quantitative Analysen wurden sowohl im ,,in-Stent*-
Bereich (,,in-Stent““- Analyse) als auch im ,,in-Segment“- Bereich durchgefiihrt. Letzterer
besteht aus dem gestenteten Segment zusammen mit den beiden Arealen Smm proximal und
distal des Stentrandes (,,in-Segment*- Analyse). Dariiber hinaus wurden die Standradparameter
minimaler Lumendurchmesser und der prozentuale Stenosegrad innerhalb des Stents und des

Segments bestimmt.
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3.5 Statistische Analyse

Die Studienpopulation wurde anhand des Geschlechts in zwei Gruppen aufgeteilt. Um
signifikante Unterschiede der beiden Gruppen zu ermitteln wurde der Welch Zweistichproben-t-
Test, der Wilcoxon-Rangsummentest (kontinuierliche Daten), oder der Chi-Quadrat-Test
verwendet, wobei bei letzteren die erwartete Haufigkeit kleiner als 5 war (kategoriale
Variablen). Ein zweiseitiger p-Wert von kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen. Die kontinuierlichen Daten wurden im Mittelwert mit Standardabweichung, die
kategorialen Daten mit Haufigkeitsverteilung oder im Verhéltnis angegeben. Kaplan-Meier-

Kurven wurden zur Darstellung der Ereignisraten verwendet.

Zur Beurteilung der unabhéngigen Prédiktoren wurde ein statistisches Regressionsmodel
verwendet, in welches alle klinischen, angiographischen und interventionellen
Basischarakteristika einflossen, die einen dokumentierten p-Wert von kleiner 0,1 in der
univariaten Analyse aufwiesen. Fiir die gesamte statistische Auswertung wurde das
Statistikprogramm R (Version 3.3.2, R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich)

verwendet.

28



3.6 Definitionen:

Koronare Herzerkrankung (KHK)

Sie ist definiert als hohergradige (>/= 50%-) Stenose eines koronaren Gefafes.

Akutes Koronarsyndrom (ACS) nach der offiziellen Definition des Myokardinfarktes (Katus et
al, 2018).

Unter dem Begriff akutes Koronarsyndrom werden die instabile Angina Pectoris, der ST-
Hebungsinfakt und der Nicht-ST-Hebungsinfarkt sowie der plétzliche Herztod

zusammengefasst.

Instabile Angina Pectoris:

Sie setzt sich zusammen aus den folgenden Punkten:

- lénger als 20min dauernde infarkttypische Symptomatik bestehend aus akut
einsetzendem retrosternalem Brustschmerz mit vegetativer Symptomatik mit Besserung
bei Nitratgabe

- jede neu aufgetretene oder zunehmende Angina Pectoris

- negative kardiale Biomarker (Troponin)

Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI):

Der NSTEMI definiert sich durch einen Anstieg oder Abfall kardialer Biomarker (Troponin)

mit mindestens einem Wert oberhalb der 99. Percentils und mindestens einem der folgenden

Punkte:

- lénger als 20min dauernde infarkttypische Symptomatik
- unauffillige, beziehungsweise unspezifische EKG-Befunde (ST-Streckensenkungen, R-

Verlust, oder T-Wellen-Abnormalitidten

ST-Hebungsinfrakt (STEMI):

Der STEMI ist definiert durch eine. Anstieg oder Abfalls kardialer Biomarker (Troponin) mit
mindestens einem Wert oberhalb der 99. Percentils und mindestens einem der folgenden

Punkte:

- lénger als 20min anhaltende infarkttypische Symptomatik

- lénger als 20min anhaltende ST-Streckung-Hebung oder neu aufgetretener
Linksschenkelblock oder die Entstehung pathologischer Q-Zacken

- HinweiB fiir einen neu aufgetretenem Verlust vitalen Myokards oder fiir neu

aufgetretene Wandbewegungsstérungen in der Bildgebung
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- Nachweis eines intrakoronaren Thrombus durch Angiographie

Akuter Myokardinfarkt im Zusammenhang mit einer perkutanen Koronarintervention

PCI):

Dieser ist willkiirlich definiert durch einen Anstieg der Troponinkonzentration um mehr als das
fiinffache der 99. Perzentils bei Patienten mit normaler Troponin Ausgangskonzentration oder
einem Anstieg der Troponinkonzentration um mehr als 20%, wenn die Ausgangskonzentration
zwar erhoht, zuvor aber gleichbleibend oder fallend war. Zusitzlich muss eins der folgenden

Kriterien zutreffen:

- Klinische Symptome, die auf eine Myokardischdmie hindeuten

- Neu aufgetretene ischdmie-bedingete EKG-Verdnderungen (ST-Streckung-Hebung oder
neu aufgetretener Linksschenkelblock oder die Entstehung pathologischer Q-Zacken)

- Angiographische Befunde, die mit prozeduralen Komplikationen vereinbar sind

- Nachweis eines neu aufgetretenem Verlusts an vitalem Myokards oder neu aufgetretene

regionale Wandbewegungsstorungen in der Bildgebung

Akuter Myokardinfarkt aufgrund einer Stentthrombose:

Eine angiographisch oder autoptisch gesicherte Stentthrombose , die eine Myokardischidmie
hervorruft und mit einem Anstieg oder Abfalls der Konzentration kardialer Biomarker mit

mindestens einem Wert _ oberhalb der 99. Perzentils einhergeht.
Kardialer Tod
Der kardiale Tod ist definiert durch Tod aufgrund folgender Ursachen:

- Akuter Myokardinfarkt

- Herzruptur/Perikardtamponade

- Arrhythmien oder sonstige Herzrhythmusstérungen

- Schlaganfall innerhalb von 30 Tagen nach Intervention

- Tod durch Komplikationen der Intervention, inklusive Blutungen,

Transfusionsreaktionen oder Bypass-Operationen
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Stent-orientierter kombinierter Endpunkt (DOCE = Device-oriented composite Endpoint):

Der DOCE ist ein zusammengesetzter Endpunkt und besteht aus Tod, ZielgefaB-Myokardinfarkt
(TV-MI) und Ziellasionrevaskularisierung (TLR)

Herzspezifische schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (MACE = Major adverse cardiac

events):

Diese Ereignisse sind eine Kombination aus Tod, jedem Myokardinfarkt und jeder

Revaskularisierung

Zielldsionsrevasularisation (TLR= Target Lesion Revaskularization)

Sie ist definiert als erneute Intervention an der Zielldsion, bedingt durch eine Ischdmie. Eins der

folgenden Kriterien muss erfiillt sein:

- Stenosedurchmesser >/= 50% in der Angiographie, mit zusitzlichen pathologischen
Befunden im Bereich der Zielldsion und Symptomen, die auf eine Ischdmie hindeuten,
sowie dazu passende EKG-Befunde in Ruhe

- Stenosedurchmesser <50% in der Angiographie, aber mit deutlichen klinischen
Beschwerden oder EKG-Verinderunge, die mit dem Zielgebier vereinbar sind

- Stenosedurchmesser >/= 70% in der Angiographie, auch in Abwesenheit klinischer

Beschwerden

ZielgefaBrevaskularisation (TVR = Target Vessel Revaskulrization)

Sie ist definiert als jede erneute Intervention am Zielgefdl aufgraund einer Ischdmie. Das

betrifft die Zielldsion, sowie alle weiteren Lasionen in anderen Teilen des Hauptgefdlies

ZielgefaB-Myokardinfarkt (TV-MI = TargetVessel-Myokardial Infarction)

Akuter Myokardinfarkt der das mit dem Studienstent versorgte koronare Gefaf3 betrifft
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Stenttrombose nach Kriterien des ARC (Academic Research Consortium):

Zeitliche Einteilung:
Akute Stentthrombose: 0 bis 24 Stunden nach Stentimplantation
Subakute Stentthrombose: > 24 Stunden bis 30 Tage nach Stentimplantation
Spite Stentthrombose: > 30 Tage bis zu 1 Jahr nach Stentimplantation
Sehr spite Stentthrombose: > 1 Jahr nach Stentimplantation

Wahrscheinlichkeit der Stentthrombose:

Gesicherte Stetthrombose:

1 )Angiographische Bestétigung: die Anwesenheit eines intrakoronaren Thrombus, der
entweder direkt, oder innerhalb von Smm proximal oder distal des Stents seinen Ursprung hat

und zusétzlich eins der folgenden Kriterien innerhalb von 48 Stunden aufweist:

akuter Beginn ischdmischer Beschwerden in Ruhe

- neue EKG-Verinderung, die Hinweisend auf eine Ischidmie sind (neue ST-Strecken
Hebungen oder neu aufgetretener Linksschenkelblock)

- typischer Anstieg oder Abfall kardialer Biomarker (Troponin oder CK/CK-MB)

- nicht-okklusiver Thrombus

- okklusiver Thrombus mit TIMI-Fluss 0 — 1 im Stent, oder proximal des Stents bis zum

néchstgelegenen Seitenast oder Hauptast (wenn der Thrombus vom Seitenast ausgeht)

2) Pathologische Bestitigung: entweder nach histologischer Betrachtung des entfernten

Materials nach Thrombektomie oder Bestdtigung eines Thrombus im Stent nach Autopsie

Ein Stentverschluss als Zufallsbefund in der Angiographie ohne klinsiche Symptome wird nicht

als definitive Stentthrombose gewertet.
Wabhrscheinliche Stentthrombose:

Die klinische Definition wird eine Stentthrombose nach koronarem Stenting als Wahrscheinlich

angesehen, bei:

- jedem sonst unerkldrbaren Tod innerhalb von 30 Tagen
- Dbei jedem Myokardinfarkt mit bewiesener Ischdmie im vorherigen Interventionsgebiet,

ohne angiographische Bestdtigung, wenn andere Ursachen ausgeschlossen sind
Mogliche Stentthrombose:
- Jeder unerklirte Tod nach mehr als 30 Tagen nach Stentimplantation
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TIMI-Fluss (Thrombolysis In Myokardial Infarction):

TIMI 0:Verschluss des Koronargefdfes mit fehlender Kontrastierung des distalen

GefaBabschnitts

TIMI I Verschluss des Koronargefaf3es mit langsamer Kontrastierung wenigen Teile

des ditalen Gefaflabschnitts

TIMI 1I: Kontrastierung des Gefalles distal der Stenose mit verlangsamten Fluss des

Kontrastmittels im Vergleich zu umliegenden GefdBarealen

TIMI I1I: Normaler Ein- und Ausstrom des Kontrastmittels
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4 Ergebnisse:

4.1 Patientencharakteristika:

Von den insgesamt 1032 eingeschlossenen Studienpatienten waren 259 (25,1%) weiblich und

773 (74,9%) ménnlich. Frauen waren im Schnitt élter als die Ménner (69,9 + 9,9 Jahre vs 64,3 +

10,8 Jahre; p < 0,01) Ménner hingegen litten signifikant hdufiger unter einer koronaren

MehrgefaB-Erkrankung (72,2% vs 81,5%; p < 0,01) und wiesen signifikant hdufiger komplexere

Koronarldsionen auf.

TABELLE 1: Grundcharakteristika des Patientenkollektivs

Frauen Minner p-Wert
(n=259) (n=773)
Alter, in Jahren 69.9+9.9 64.3 £10.8 <0.01
Body mass index, kg/m? 272+5.4 27.7+43 0.16
Diabetes mellitus 68 (26.3) 213 (27.6) 0.68
insulinpflichtig 20 (7.7) 78 (10.1) 0.26
Bluthochdruck 233 (90.0) 659 (85.3) 0.06
Hyperlipiddmie 133 (51.4) 394 (51.0) 0.92
Aktueller Nikotinabusus 45(17.4) 179 (23.2) 0.05
Voran gegangener Myokardinfarkt 46 (17.8) 228 (29.5) <0.01
Vor Koronarintervention 93 (35.9) 366 (47.3) <0.01
Vor Bypassoperation 3(1.2) 40 (5.2) <0.01
Schweregrad der KHK <0.01
1- Gefal3 72 (27.8) 143 (18.5)
2- Gefal3 91 (35.1) 235 (30.4)
3- Gefal3 96 (37.1) 395 (51.1)
Mehr als 1 behandelte Lasion 98 (37.8) 292 (37.8) 0.99
Klinisches Erscheinungsbild 0.94
Stabile Angina 147 (56.7) 452 (58.5)
Instabile Angina 32 (12.4) 89 (11.5)
Non-STEMI 52 (20.1) 157 (20.3)
STEMI 28 (10.8) 75 (9.7)

Die Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung oder n (%). CABG = koronar-

arterieller Bypass. KHK =
Hebungsmyokardinfarkt.
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4.2 Basal- und Lisionscharakteristika

Insgesamt wurden 1701 koronare GeféaBldsionen behandelt, davon 415 bei Frauen. Es ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf spezifische Léasions- oder prozedurale
Charakteristika beider Geschlechter, au3er einer geringeren Rate von komplexen Lésionen
(53,3% vs. 61,4%, p=0,003), kiirzeren Lasionen (16,4 +/- 10,8 mm vs. 18,0 +/- 12,1 mm,
p=0,020) und kiirzere aufeinanderfolgend gestente GefaBlsegmente (27,7mm + 15,8mm vs

25,0mm * 13,9mm; p < 0,01) bei Frauen, siche Tabelle 2.
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TABELLE 2 Lisions- und Prozedurale Charakteristika

Frauen Minner p-Wert
(n=415) (n=1286)

Lokalisierung der Zielldsion 0.42
R. interventricularis anterior 182 (43.9) 560 (43.5)
R. circumlexus 83 (20.0) 3104.1)
A. coronaria dextra 140 (33.7) 383 (29.8)
A. coronaria sinister 9(2.2) 30 (2.3)
Bypass der V. saphena 1(0.2) 3(0.2)
Komplexe Lésionen 221 (53.3) 790 (61.4) 0.03
Lisionen an Bifurkationen 57 (13.8) 203 (16.0) 0.28
Chronischer Totalverschluss 13 (3.1) 30 (2.3) 0.60
TIMI-Fluss vor Koronarintervention 0.37

<1 52 (12.6) 157 (12.3)

2 36 (8.7) 142 (11.2)

3 325 (78.7) 973 (76.5)
TIMI-Fluss nach Koronarintervention <3 5(1.2) 23 (1.8) 0.57
GefaBgroBe, mm 2.80+0.49 2.82 +0.54 0.46
Lénge der Lasion, mm 16.4+10.8 18.0+12.1 0.02
Geringster Lumendurchmesser vor 1.02 £0.54 0.97£0.53 0.12
Koronarintervention, mm
Durchmesser der Stenose vor 63.7+17.8 65.8+16.9 0.07
Koronarintervention in %
Pra-Dilatation durchgefiihrt 388 (93.5) 1223 (95.1) 0.20
Post-Dilatation durchgefiihrt 370 (89.2) 1147 (89.2) 0.98
Maximale Ballongréfe, mm 3.20+0.48 3.2240.53 0.35
Ballondruck, atm. 13.743.6 13.7+£3.4 0.93
GroBe des implantierten BVS-Stent, mm 3.10+0.44 3.10+0.47 0.69
Gesamtlinge der implantierten BVS-Stents, 25.0+13.9 27.7+15.8 <0.01
mm
Geringster Lumendurchmesser nach 2.5740.43 2.57+0.48 0.95
Koronarintervention, mm
Durchmesser der Stenose nach 11.3£7.0 12.0£7.7 0.14

Koronarintervention in %

Die Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung or n (%); BVS = Bioresorbierbarer

Absorb-Stent.. TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction.
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4.3 Klinische Ergebnisse:

Zwei Jahre nach der Implantation der BVS zeigten sich keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede beziiglich der Mortalitét (5,2% vs. 4,7%, p=0,79), siche Abbildung 1 und Tabelle
3. Die kumulative Inzidenz des TLF (primirer Endpunkt) betrug 13,2% bei Frauen und 17,9%

bei Ménnern 2 Jahre nach Index-Koronarintervention, p=0,12, (Abbildung 6). Bei der 1-Jahres-

Landmarkenanalyse ergab sich ebenfalls ein nicht signifikanter absoluter Unterschied der TLF-

Rate von 2,7% zugunsten von Frauen, die zwischen dem ersten und zweitem Jahr persisitierte

(TLF-Rate

2,3%).

Abblidung 5: A: TLF; B:gesicherte Stentthrombose; C: TLR; D: Unabhéngige Priadiktoren fiir

TLR;
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Beziiglich der TLR zeigte sich ein deutlicher Trend, diese trat im Vergleich bei Frauen weniger héufig

auf (12,4% vs. 7,5%, p=0,051) als bei der Mannern. In der Landmarkenanalyse nach 12 Monaten lag

der Unterschied in beziiglich der TLR-Rate zwischen Ménnern und Frauen bei 2,3 % und zwischen

dem ersten und zweiten Jahr bei 3,0 %, wiederum zugunsten der Frauen, siche Abbildung 3.

AuBerdem wiesen die Frauen numerisch niedrigere Raten definitiver oder wahrscheinlicher BVS-

Thrombosen (3 vs. 17, p=0,20) auf (Tabelle 3 und Abbildung 2).
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TABELLE 3 Klinische Ergebnisse nach 2 Jahren

Frauen Maéanner Hazard Ratio (95% P-Wert

(n=259) (n=773) Cl)
Tod jeglicher Ursache 11 (4.7) 35(5.2) 0.91 (0.46-1.80) 0.79
Tod jeglicher Ursache oder jeder 18 (7.5) 64 (9.2) 0.82 (0.49-1.38) 0.46
Myokardinfarkt
Tod jeglicher Ursache oder Zielgefal3- 16 (6.7) 58 (8.3) 0.80(0.46-1.40) 0.44
Myokardinfarkt
Jeder Myokardinfarkt 7(2.7) 33(4.7) 0.62 (0.28-1.40) 0.25
ZielgefaR-Myokardinfarkt 5(1.9) 25(3.6) 0.59(0.23-1.51) 0.27
Ziellasionsrevaskularisierung 18 (7.5) 84 (12.4) 0.61 (0.37-1.00) 0.051
Bestétigte Stentthrombose 2(0.8) 17 (2.5) 0.34 (0.08-1.39) 0.13
Bestatigte oder wahrscheinliche BVS- 3(1.2) 19 (2.7) 0.46 (0.14-1.51) 0.20
Stentthrombose
Tod oder jeder Myokardinfarkt oder jede 34 (14.0) 130 (18.7) 0.75 (0.51-1.09) 0.13
Revaskularisierung
Tod oder ZielgefaR-Myokardinfarkt oder 32(13.2) 124 (17.9) 0.74 (0.50-1.09) 0.12
Ziellasionsrevaskularisierung

Werte dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung oder n (%). BVS = bioresorbable
vascular scaffold. Cl = Konfidenzintervall.

Die Auswahl der Variablen, die in der multivariable Cox-Proportionalanalyse zur Bewertung
der unabhingigen Pradiktoren von TLR und TLF beriicksichtigt werden sollen, wurde mit der
LASSO-Methode unter Einbeziehung aller Variablen aus Tabelle 1 und 2 durchgefiihrt.
Zusitzlich wurde eine Thrombozytenaggregationshemmung bei der Entlassung in das Modell
eingepflegt. Alter, komplexe Lésion und die Implantation von BVS-Stents mit kleinem
Diameter, abnehmend in 0,5 mm Schritten, zeigten sich als unabhéngige Prédiktoren der 2-
Jahres-TLF-Rate. Unabhéngige Pradiktoren fiir das Auftreten der TLR binnen 2 Jahren nach
Index-Koronarintervention waren das weibliche Geschlecht und die Implantation von BVS-

Stents mit geringen Durchmessern, siche Tabelle 4 und Abbildung 2.
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TABELLE 4 Multivariable Pradiktoren des Ziellasionsversagen und der Zielldsionsrevaskularisierung nach

2 Jahren
Ziellasionsversagen Ziellasionsrevaskularisierung
Hazard Ratio p-Wert Hazard Ratio (95% Cl) | p-Wert
(95% Cl)
Alter 1.29 (1.08 1.52) 0.003 1.13 (0.92-1.38) 0.23
Weibliches Geschlecht 0.68 (0.45-1.01) 0.053 0.59 (0.35-1.00) 0.048
Diabetes 1.14 (0.80-1.61) 0.47 - -
Hypertonie 1.14 (0.67-1.92) 0.63 1.16 (0.62-2.17) 0.64
Hypercholesterinamie - - 1.09 (0.73-1.62) 0.67
Akutes Koronarsyndrom 1.02 (0.72-1.43) 0.91 - -
Behandlung komplexer Lasionen 1.44 (1.02-2.04) 0.037 1.48 (0.95-2.28) 0.080
Nachdehnung durchgefiihrt - - 0.90 (0.49-1.66) 0.74
Maximaler Ballondruck - - 0.98 (0.73-1.32) 0.89
Implantierte BVS-StentgroRe 1.24 (1.03-1.49) 0.023 1.28 (1.02-1.62) 0.033
(Verringerung um 0.5 mm)
Gesamtlange implantierter BSV- 1.04 (0.95-1.15) 0.35 1.06 (0.94-1.19) 0.35
Stents
Aspirin bei Entlassung 0.75(0.35-1.62) 0.46 0.78 (0.28-2.18) 0.64
Clopidogrel bei Entlassung 0.96 (0.66-1.41) 0.84 0.88 (0.57-1.37) 0.57
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5 Diskussion:

Diese Studie untersucht die geschlechterspezifischen Unterschiede im Outcome sowie mogliche
Einflussfaktoren im Langzeitverlauf nach Implantation eines bioresorbierbaren Stents.
Bisherige Studien wurden jedoch nur mit einem begrenzten und deutlich selektierten
Patientenkollektiv durchgefiihrt, hier konnten keine Unterschiede zwischen Ménner und Frauen
in den Endpunkten 2 Jahre nach Implantation festgestellt werden (Shreenivas et al., 2017). In
dieser gepoolten Metaanalyse wurden Patienten mit ACS sowie mit komplexen koronaren
GefaBlasionen ausgeschlossen. Ein weiteres Ziel dieser Studie war es diese Unterschiede im
Hinblick auf ein unselektiertes, der normalen klinischen Routine entsprechendes

Patientenkollektiv zu betrachten.

In dieser Studie ergaben sich 2 Jahre nach der BVS-Implantation keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede beziiglich Mortalitit und den kombinierten Stent- und patientenorientierten
klinischen Endpunkten. Weiterhin unterziehen sich Frauen im Vergleich zu Mannern numerisch
seltener einer erneuten Revaskularisierung, was auch durch ihr geringeres Risiko einer BVS-
Stentthrombose sowie einer geringeren Myokardinfarktrate bedingt ist. Einige Register- sowie
randomisierte Studien berichteten iiber vergleichbare Revaskularisierungsraten 1 Jahr nach
Implantation eines bioresorbierbaren Stents im Vergleich zu Standard Drug-Eluting Stents
(Serruys et al., 2015) (Gao et al., 2015). Bereits in diesem Zeitraum gaben erste Studien Anlass
zur Besorgnis wegen der wachsenden Zahl an thrombotischen Ereignissen. Dies wurde in
aktuellen randomisierten Langzeitstudien bestétigt (Capodanno et al., 2015). Bei den 2 Jahres
Ergebnissen randomisierter Studien zeigte sich eine erhdhte Revaskularisierungsrate bei
Patienten mit bioresorbierbarem Stent (BVS) im Vergleich zu Patienten mit Drug-Eluting Stent
(DES), welche durch signifikante erhohte Raten an Zielgefa3-Myokardinfarkten und
Stentthrombosen bedingt ist (Ali et al., 2017). Dies deckt sich mit den genannten Ergebnissen

unserer Studie.

Die Implantation von kleinkalibrigen BVS-Stents konnte als unabhéngiger Pradiktor fiir ein
hoéheres TLF- und TLR-Risiko identifiziert werden. Vorangegangene randomisierten Studien
zeigten bereits eine hohere Revaskularisierungsraten in kleinen Koronargefden. Als Erkldrung
wird die starkere Beeinflussung der neointimalen Gewebeproliferation auf den
Gefialldurchmesser gesehen, insbesondere bei zusitzlicher Verengung durch die im Verhéltnis

zum GesamtgefaBdurchmesser relativ dicken Stentstreben (Cassese et al., 2014)

Als weiteres wichtiges Ergebnis konnte gezeigt werden, dass das weibliche Geschlecht einen
protektiven Einfluss fiir das Auftreten einer TLR hat. Oft wurde berichtet, dass das Geschlecht
einen wichtigen Einfluss auf die klinischen Ergebnisse nach invasiver Koronardiagnostik und
therapeutischer Intervention hat. (Lansky et al., 2005) (Mehilli et al., 2003) (Mehta et al., 2016)

(Stefanini et al., 2013) Das hohere Alter, eine hohere Anzahl an Komorbiditdten und das
40



Vorhandensein von fragilen und kleinen Arterien, die bevorzugt zur Dissektionen und anderen
GefaBBkomplikationen neigen, ein erhohtes Blutungsrisiko, sowie eine unzureichende
evidenzbasierte Behandlung wurden héufig als Pradiktoren fiir ein schlechteres klinisches
Ergebniss bei Frauen im Vergleich zu Ménnern identifiziert (Lansky et al., 2005) (Mehilli et al.,
2000) (Mehta et al., 2016). Wohingegen Frauen von der Koronarintervention und der
medikamentenfreisetzenden Stent-Technologie genauso wie Ménner zu profitieren scheinen
(Gutierrez-Chico & Mehilli) (2013; Mehilli et al., 2003) (Stefanini et al., 2013). In einer Meta-
Analyse randomisierter Studien zum Vergleich von BVS- und EES-Stents berichteten
Shreenivas et al. {iber einen konsistenten relativen Behandlungseffekt von BVS- und DES-
Stents im Bezug auf die Inzidenz von Stent- und Patienten-orientierten kardiovaskuléren
Ergebnissen bei Frauen und Ménnern innerhalb von 2 Jahren. In dieser sehr selektierten
Population von stabilen KHK-Patienten war die Inzidenz von TLF nach BVS-Stent-
Implantation bei Frauen und Ménnern mit jeweils 8,9% identisch (Shreenivas et al., 2017). Im
Gegensatz dazu wiesen Frauen in unserer Studienpopulation ein 26%ig geringeres relatives
Risiko fiir das Auftreten einer TLF 2 Jahre nach BVS-Implantation im Vergleich zu Ménnern,
13,2% vs 17,9%, p = 0,12. Diese unterschiedlichen Befunde werden durch ein schlechteres
Ausgangsprofil der in unserer Studie eingeschlossenen Patienten, insbesondere der Frauen
bedingt. Hierbei zeigten sich vor allem folgende Unterschiede in den Grundcharakteristika,
welche sich bereits auch in vorangegangenen Studien (Shreenivas et al., 2017) zeigten. Frauen
waren im Schnitt élter als die eingeschlossenen Ménner (gemitteltes Alter: w:69,9 Jahre vs.
m:65,4 Jahre). Der Anteil der Patienten, die mit einem Myokardinfarkt vorstellig wurden,
unterschied sich nicht bei beiden Geschlechtern (m:31,0% vs. w:30,9%). Bei einem hdheren
Anteil von Ménnern liegt eine koronaren MehrgefaB3-Erkrankung (72,2% vs. 26,9%) und
langere koronaren Lésionen (16,4 mm vs. 12,7 mm) im Vergleich zu Frauen vor. Dies fiihrt in
der Folge zu einer signifikanten erhdhten koronaren GefdB3lange, die mit Stents versorgt wurde
(25,0 mm vs. 19,0mm.). Im Gegensatz dazu zeigt sich hier in der behandelte GefaBgrofie
(w:2,80 mm vs. m:2,82 mm) kein Unterschied, im Gegensatz zu vorangehenden
Untersuchungen. Kleine koronare GefaBdurchmesser stellen einen bekannten Risikofaktor fiir
eine erneute Revaskularisierung der Herzkranzgefafe nach erfolgter Koronarintervention dar,
weshalb diese mit dem recht volumindsen Absorbstent mit einer Stentdicke von 150pum eher
gemieden wurden (Mehilli et al., 2003). Sie spiegeln die Unterschiede in der Patientenauswahl
zwischen den Registern und randomisierten Studien insbesondere in der BVS-Stent-Ara wider
(de Boer et al., 2011).Eine generelle 2-Jahres-TLF-Rate nach BVS-Stent-Implantation zwischen
3,2% und 20,8%, die in den verschiedenen randomisierten Studien und Registern berichtet

wurde, stimmt mit unseren Ergebnissen iiberein (Ali et al., 2017) (Moscarella et al., 2016).

Ein erhohtes BVS-Stentthromboserisiko bei kurz- und langfristiger Nachbeobachtungen wurde

bereits in Registern, sowie randomisierten Studien berichtet (Capodanno et al., 2015;)(D. J.
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Kereiakes et al., 2017) (Serruys, Chevalier, et al., 2016). Die in unserer Untersuchung
beobachtete 2-Jahres BVS-Stentthromboserate von 1,2% bei Frauen und 2,7% bei Ménnern
gehort zu den niedrigsten in der BVS-Stentliteratur (Shreenivas et al., 2017)(Wykrzykowska et
al., 2017). Dies ist zum Teil auf groere Diameter der behandelten Gefal3e, die obligatorische
Lésionsvorbereitung und die 95%ige Nachdehnungsrate in unserer Studie zuriickzufiihren. Ein
kleiner Geféfldurchmesser stellt einen weiterer Einflussfaktor fiir das Auftreten einer
Stentthrombos dar. Als Erkléarung wird die stirkere Beeinflussung der neointimalen
Gewebeproliferation auf den GefaBdurchmesser gesehen, besonders bei zusétzlicher Verengung

durch dicke Stentstreben (Cassese et al., 2014).

Ein optimales verfahrenstechnisches Ergebnis ist wichtig um das Stentthromboserisiko zu
minimieren. Die ordnungsgemaéfe vollstdndige Expansion iiber die gesamte Lange des
verwendeten Stents muss sichergestellt werden. Das Risiko einer Stentthrombose steigt mit der
Gesamtstentlédnge, jedoch muss die gesamte Lision bedeckt sein, da vor allem freiliegende
Plaques an den Stentenden zu Dissektionen, Blutflussdnderungen und zu einem thrombogenen
Milieu fiihren konnen. All diese Faktoren begiinstigen wiederum das Auftreten einer
Stentthrombose (Bimmer et al. 2014). Eine optimale Lasionsvorbereitung reduziert das Risiko
einer Stentmalapposition, die Nachdehnung nach Implantation soll die unvollstindige
Entfaltung des Stentgeriistes verhindern. Beides wiederum unabhéngige Risikofaktoren zur

Entstehung einer Stentthrombose (Sudhir et al. 2013).

Bislang konnte nicht nachgewiesen werden, dass das Geschlecht einen Einfluss auf das
Stentthrombose Risiko nach der Implantation von beschichteten oder unbeschichteten
metallischen Koronarstents hat (Lansky et al., 2005) (Mehilli et al., 2003) (Mehilli et al., 2000)
(Solinas et al., 2007) (Stefanini et al., 2013) (Stefanini et al., 2012). Unsere Studie deutet darauf
hin, dass Frauen, die sich einer BVS-Stentimplantation unterziehen, ein geringeres Risiko flir
eine BVS-Stentthrombose haben kdnnten im Vergleich zu Méannern. Innerhalb der mit BVS-
Stent behandelten Patienten der oben genannten Meta-Analyse und der Amsterdam Investigator-
Initiated Absorb Strategy (AIDA) All-Comers-Studie lag die kumulative Inzidenz der 2-Jahres
BVS-Stentthromboserate bei Frauen bei 1,3% bzw. 1,7% und bei Ménnern bei 2,0% bzw. 4,2%
(Shreenivas et al., 2017) (Wykrzykowska et al., 2017). Dariiber hinaus lag in beiden Studien
eine grenzwertige Interaktion zwischen dem Geschlecht und dem implantierten Stenttyp mit
dem Auftreten einer Stentthrombose innerhalb von 2 Jahren vor. Diese Daten deuten daraufthin
das Ménner die mittels BVS behandelt wurden ein erhohtes Stentthromboserisiko tragen. In
unserer Studienpopulation traten BV S-Stentthrombosen bei Frauen ausschlieBlich innerhalb der
ersten 30 Tage nach Implantation auf, zwischen dem ersten und 24. Monat konnten keine spiten

BVS-Thrombosen beobachtet werden.
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BVS-Stents wurden entwickelt, um die Grenzen der DES-Stent Technologie zu iiberwinden —
vor allem die im langfristigen Verlauf bis zu 10 Jahre nach Koronarintervention auftretenden
Stent-bezogenen Ereignisse wie die Instent-Restenose oder spéte Stentthrombosen (Yamaji et

al., 2010).

Entgegen der Erwartungen werden bis zu drei Jahre nach der BVS-Stentimplantation Stent-
bezogene Ereignisse beobachtet (Raber et al., 2015) (Serruys, Chevalier, et al., 2016). Die
elastische Riickstellkraft aufgrund der geringeren radialen Festigkeit der Polylactidsdure-
Absorbstents (Dalos et al., 2016) (Stone et al., 2017), sowie die anhaltende Entziindung, die den
Resorptionsprozess begleitet und dadurch die Stentthrombose sowie Neoatherosklerose fordert,
konnen diese Ergebnisse erklaren (Bourantas et al., 2014) (Kunio, Wong, Markham, &
Edelman, 2018) (Raber et al., 2015). Die TLR-Raten in unserer Studie liegen bei 7,5% bei
Frauen und 12,4% bei Méannern, welche sich von den Raten in ausgewdahlten stabilen
Populationen randomisierter Studien unterscheiden, 3,7% vs. 4,8% (Shreenivas et al., 2017). In
unserer relativ unselektierten Patientenpopulation ist das Risiko einer Revaskularisation der
Ziellasion bedingt durch eine Myokardischdmie bei Frauen wihrend des ersten Jahres um 30%
geringer als bei Ménnern, dieser Unterschied zwischen Frauen und Méannern nimmt nach dem
ersten Jahr weiter zu bis auf liber 60%. Das weibliche Geschlecht ist der einzige protektive
unabhéngige Pradiktor fiir das Auftreten einer TLR nach der BVS-Implantation in unserem

Studien-Kollektiv.

Wir konnen nur iiber die méglichen Mechanismen fiir diesen geschlechtsspezifischen
Unterschied bei der BVS-Stentthrombose, sowie Restenose spekulieren. Erstens spielen die
physikalischen und Designeigenschaften des BVS eine wichtige Rolle bei der Implantation und
Integration des Stents in die Gefédlwand (Bourantas et al., 2014) (Kolandaivelu et al., 2011)
(Nakatani et al., 2016). Frauen weisen weniger komplexe und verkalkte, sowie kiirzere Lasionen
auf, was die Platzierung und Anlagerung des Stents an die Gefalwand erleichtert. Zweitens
fiihrt der intraluminale Absorptionsprozess und die damit einhergehende Diskontinuitét des
Stents dazu das einzelne Stent-Fragmente in das Geféd3lumen hineinragen und so ein
thrombogenes Milieu entsteht(Bourantas et al., 2014) (Onuma et al., 2016) (Puricel et al., 2016)
(Stone et al., 2017). Das initial die Stentstreben bedeckende Gewebe stellt hdchstwahrscheinlich
durch Entziindung getrrigerte Fibrinablagerungen dar, wodurch die Ausbildung einer Neointima
gestort wird, das Risiko fiir eine spite Malapposition steigt sowie die Gefahr einer
Neoatherosklerose besteht. Obwohl es keine Daten iiber geschlechtsspezifische Unterschiede
beziiglich der vaskuléren Reaktion nach BVS-Implantation gibt, zeigte eine groBe Tierstudie
nach der Implantation von DES voriibergehende geschlechtsspezifische Unterschiede bezogen
auf das Ausmal und den Zeitpunkt der intravaskuléren Entziindungsreaktion was die Auflosung

des fibrinosen Gewebes auf den Stentstreben mit einschliet (Kunio et al., 2018).
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5.1 Limitationen der Studie:

Auch wenn alle Patienten, die mindestens einen BVS in unseren Studienzentren erhalten haben
in die Studie aufgenommen wurden koénnte die Auswahl der Patienten fiir die BVS-
Stentimplantation durch eine subjektive Patientenselektion beeinflusst worden sein. Da Frauen
anatomisch kleinere Koronargefia3e aufweisen, ist es moglich das der Selektion-Bias hier einen
groBeren EinfluB3 als bei den ménnlichen Patienten hat. Der breitere Einsatz von intravaskulérer
Bildgebung hitte weitere Informationen iiber den Absorptionsprozess und aufgetretene
Stentkomplikationen liefern konnen. Obwohl wir iiber 2-Jahres-Ergebnisse von mehr als 1000
Patienten berichten, ist ein Follow-Up iiber die komplette Resorptionszeit der BVS-Stents (3-4
Jahre) hinaus erforderlich, um die Rolle des Geschlechts auf den Resorptionsprozess besser zu

untersuchen
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6 Zusammenfassung:

Die Ereignisraten nach Implantation von BVS bei Frauen und Ménnern sind im Langzeitverlauf
insgesamt hoher als in der klinischen Routine zu erwarten, jedoch zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede beider Geschlechter in Bezug auf den priméiren Endpunkt. Ménner
zeigen tendeziell hohere Raten von ZielgefaBrevaskularisierungen. Die ausgeprigtere koronare
Herzkrankheit, sowie die stiarker verkalkten Lasionen bei Ménnern im Vergleich zu Frauen
konnten eine Ursache fiir die um das dreifache erhohte Stentthromboserate sein. Das Bestehen
von komplexen Lisionen hatte die hochste Vorhersagekraft beziiglich des Auftretens des DOCE
und der Zielldsionsrevaskularisierung bei beiden Geschlechtern. Alles in allem werfen diese
Ergebnisse weitere Fragen auf, die in umfassenden und randomisierten Studien beantwortet
werden miissen. BVS, die in der klinischen Routine eingesetzt werden, zeigen bei Frauen
tendenziell bessere Ergebnisse als bei Ménnern, was nur teilweise mit der geringeren
Komplexitét der koronaren Herzkrankheit bei Frauen zusammenhiangt. GroBere
Patientenkohorten und Nachbeobachtungen iiber die BVS-Resorptionszeit hinaus sind jedoch

erforderlich, um die beobachteten geschlechtsspezifischen Unterschiede zu bestitigen

6.1 Auswirkungen auf die tigliche Praxis

Die beobachtete geringere Inzidenz von wiederholten Revaskularisationen und das Fehlen einer
spaten BVS-Thrombose bei Frauen im Vergleich zu Ménnern kdnnte darauf hindeuten, dass
Frauen, die sich einer Koronarintervention bei weniger komplexen Lisionen, in gro3en

Herzkranzgefden unterziehen, besser fiir die BVS-Technologie geeignet sind.
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