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Zusammenfassung

Ziel
Erfassung des Outcomes von Patientlnnen 1 bis 3 Jahre nach Implantation des

polymerfreien drug-eluting-Koronarstents YUKON® Choice °F5*

Hintergrund

Bare-metal-Stents haben hohe Raten an Instent-Restenosen, dafur aber geringe
Inzidenzen sehr spater Stentthrombosen. Drug-eluting-Stents hingegen reduzieren
durch eine antiproliferative Beschichtung die Instent-Restenose, haben aber ein
hoheres Risiko fiir sehr spate Stentthrombosen. Der YUKON® Choice P55* basiert auf

einem polymerfreien Design, das die Vorteile beider Plattformen kombinieren soll.

Methoden

91 unselektierte Falle wurden 1-3 Jahre nach Implantation des YUKON® Choice PES*
telefonisch nachverfolgt. Dabei wurden target lesion, target vessel und non-target
vessel Revaskularisationen, Myokardinfarkte, Stentthrombosen, definitive und

mogliche kardiale Tode und andere Todesursachen erfasst.

Resultate

88 Patientlnnen wurden durchschnittlich 845 (x180) Tage erfolgreich nachverfolgt.
Das erste Ereignis trat nach durchschnittlich 444 (+302) Tagen auf.

Die MACE-Rate nach bis zu drei Jahren betrug 29,5% (n=26).

Insgesamt mussten 14 Ziellasionen (TLR, 15,9%), 4 Zielgefalie (TVR, 4,5%) und 6
nicht-Zielgefale (nTVR, 6,8%) revaskularisiert werden. Drei Myokardinfarkte (3,4%)
traten auf und ein/eine Patientln erlitt einen kardialen Tod (1,1%).

Es kam weder zu einer gesicherten noch zu einer wahrscheinlichen Stentthrombose.

Drei Patientinnen verstarben an nicht-kardialen Ereignissen (nkTod, 3,4%).

Conclusio

Die TLR-Rate des YUKON® Choice P5%* ist nach bis zu 3 Jahren im Vergleich zu an-
deren drug-eluting-Stents deutlich héher.

Allerdings scheint das polymerfreie Stentdesign des YUKON® Choice P55 die
Thrombogenitat zu reduzieren und damit vor allem der sehr spaten Stentthrombose

entgegenzuwirken.




Abstract

Objectives
Outcome analysis 1-3 years after the implantation of the polymer-free drug-eluting

coronary-stent YUKON® Choice 5"

Background

Bare-metal stents suffer from relative high rates of instent-restenosis, but hardly ever
lead to very late stent thrombosis. Drug-eluting stents offer less instent-restenosis
due to an antiproliferative agent, but are more thrombogenic and are associated with

DES* 3ims to combine

higher rates of very late stent thrombosis. The YUKON® Choice
both reduced instent-restenosis and reduced thrombogenicity by using a polymer-

free drug-eluting stent design.

Methods

91 unselected cases of patients with the implanted YUKON® Choice P5* were
included and clinical follow up was obtained 1 to 3 years after the primary
intervention. Target lesion, target vessel and non-target vessel revascularisation,
myocardial infarction, stentthrombosis, definite and probable cardiac death and death

of other causes were counted.

Results

88 patients reached follow-up after a mean of 845 (£180) days. On average the first
event occurred after 444 (+302) days.

Up to three years 26 major adverse cardiac events occurred (MACE 29,5%).

In total there were 14 target lesion (15,9%), 4 target vessel (4,5%), and 6 non-target
vessel (6,8%) revascularisations. Three cases suffered from myocardial infarction
(3,4%) and one patient died out of a cardiac cause (1,1%).

There was no definite or probable stent thrombosis. Three patients died out of a

non-cardiac cause (3,4%).

Conclusion
TLR-rates after 3 years were relatively higher than with common DES. But the poly-
mer-free stent design of the YUKON® Choice P5°* seems to reduce thrombogenicity

and therefore to protect against very late stent thrombosis.
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Glossar und Abkiirzungen

ACE Angiotensin converting enzyme
ACS acute coronary syndrome

AHA American Heart Association

AP Angina Pectoris

AR Angiotensin-Rezeptor

art. HT arterieller Hypertonus

BMI Body Mass Index

BMS bare-metal-Stent

CA Coronarangiographie

CCS Canadian Cardivascular Society
COPD chronic obstructive pulmonary disease
COX Cyclooxygenase

CT Computertomographie

DAPT dual anti platlet therapy

DES drug-eluting-Stent

DM Diabetes mellitus

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology
FDA Food and Drug Administration
HDL high-density Lipoprotein

IDDM insulin dependent Diabetes mellitus
ISA incomplete stent apposition
IVUS intravascular ultrasonography
KHK koronare Herzkrankheit

kTod kardialer Tod

LAD left anterior descending

LCA left coronary artery

LDL low-density Lipoprotein

LLL late lumen loss

MACE major adverse cardiac events
MCI Myokardinfarkt

nkTod nicht-kardialer Tod

NIDDM non-insulin dependent Diabetes mellitus

viii



NINS
NSTE-ACS
NSTEMI
nTVR
OoCT
PAVK
PES
RCA
SES

ST
STEMI
SVG
TIMI
TLR
TVR
uUsD

Niereninsuffizienz

non-ST-elevated acute coronary syndrome
non-ST-elevated myocardial infarction
non-target lesion revascularisation

optical coherence tomography

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Paclitaxel-eluting-Stent

right coronary artery
Sirolimus-eluting-Stent

Stentthrombose

ST-elevated myocardial infarction
saphenous venous bypass-graft
Thrombolysis in Myocardial Infarction, Studiengruppe aus den USA
target lesion revascularisation

target vessel revascularisation

US-Dollar
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1 Einleitung

1.1 Die koronare Herzkrankheit

1.1.1 Definition

Die koronare Herzkrankheit (KHK) umfasst alle morphologischen oder funktionell
fassbaren stenosierenden Erkrankungen der Koronargefalle, die zu einer unzu-

reichenden Durchblutung des Myokards fuhren.(3)

1.1.2 Epidemiologie

Die KHK ist in den Industrielandern die haufigste Todesursache. 1,92 Millionen Men-
schen sterben jedes Jahr in Europa an ihren Folgen, 741 000 davon in der Europai-
schen Union.(4)

Alleine in Deutschland sind 20% aller Todesfalle durch sie verursacht. Die Lebens-
zeitpravalenz liegt dabei fur Frauen bei 15%, bei Mannern hingegen bei 30%.(5)

Die unterschiedliche Geschlechterverteilung rickt mittlerweile immer mehr in den
Fokus der Wissenschaft, besonders da verschiedene Risikofaktoren (siehe

1.1.6) unterschiedliche Auswirkungen bei beiden Geschlechtern hervorzurufen
scheinen.(6)

Neben dem individuellen Schicksal entsteht dabei ein gigantischer volks-
wirtschaftlicher Schaden, einerseits aus der Therapie der KHK und ihren Folge-
erkrankungen selbst, andererseits durch den Ausfall der Produktionskraft auf dem
Arbeitsmarkt mit all ihren Folgekosten. Die American Heart Association (AHA)
schatzt, dass sich die direkten Behandlungskosten von arteriellem Bluthochdruck,
koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und ischamischem Insult fir die Bevolke-
rung der USA zwischen 2010 und 2030 von 273 Milliarden USD auf 818 Milliarden
USD beinahe verdreifachen werden. Voraussichtlich werden rund 40,5% der Ge-
samtbevolkerung an irgendeiner Form der oben genannten kardiovaskularen Erkran-

kungen leiden.(7)

1.1.3 Atiologie

Die koronare Herzkrankheit ist in 90% der Falle auf eine Atherosklerose zuritickzufiih-

ren.(3) Selten sorgen andere Ursachen fur eine Minderversorgung des Myokards mit




Sauerstoff. Zu diesen zahlen Koronarspasmen, primare und systemische Vaskuliti-

den, Gefald-Dissektionen und Embolien.(3)

1.1.4 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren sind zwar im Wesentlichen dieselben wie bei der Atherosklerose
(3), allerdings zeigen sich mittlerweile geschlechtsspezifische Unterschiede (siehe
1.1.5).

Hypertonie fuhrt Gber hamodynamische Veranderungen zu Endothelschaden, wel-
che die Atherosklerose begunstigen. Daher wird ihre Behandlung bei mehreren be-
stehenden Risikofaktoren bereits bei hoch normalem Blutdruck, das heif3t
systolischen Blutdruckwerten von 130—139 mmHg oder diastolischen Werten von
85-89 mmHg empfohlen.(3,8)

Hyperlipidamie und Dyslipidamie fuhren Uber vermehrt im Blut zirkulierende
Lipoproteine, an denen Cholesterin bindet, zur Aufnahme und Oxidation in der Gefa-
Rintima. In weiterer Folge kommt es zur Einwanderung und Aktivierung von
Makrophagen die hoch oxidierte low-density-Lipoproteine (LDL) aufnehmen und als
Schaumzellen speichern. High-density-Lipoproteinen (HDL) wird einerseits Uber die
Hemmung der primaren Oxidation des LDLs und andererseits Uber den Abtransport
von sezerniertem Apolipoprotein E eine protektive Wirkung zugeschrieben.(3) Niedri-
ge HDL-Spiegel (< 55mg/dl) wirken sich also negativ auf die Pathogenese von
Atherosklerose aus, zusatzlich spielt dabei aber auch noch die Funktion des HDLs,
also der Efflux des Cholesterins aus den Makrophagen, eine Rolle.(9)
Nikotinabusus ist ein weiterer Risikofaktor erster Ordnung.(3) Dabei wirkt sich Niko-
tin auf allen Ebenen der Pathogenese der Atherosklerose und ganz besonders der
KHK aus. Fruhzeitig werden das Endothel und die Mikrozirkulation geschadigt. Die
vermehrte Bildung von freien Radikalen und oxidativer Stress beglnstigen die Bil-
dung atherosklerotischer Plaques. Durch Nikotin werden Thrombozyten und Leuko-
zyten aktiviert, welche das Fortschreiten und Reifen der Plaques bewirken. Zusatz-
lich wird Gber die Hemmung von Stickstoffmonoxid (NO) das Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffangebot und -nachfrage begunstigt und damit die KHK klinisch manifest.
Nikotin verandert auRerdem fibrinolytische und prothrombotische Faktoren und er-
hoht das Risiko einer Plaqueruptur und akuten Thrombose.(10)

Patientinnen, die an Diabetes mellitus leiden, erfahren eine vermehrte Glykosylie-

rung von Proteinen. Diese Proteine stellen einen verstarkten Phagozytose- und




Fibrosereiz fur Makrophagen dar.(3)

Nicht beeinflussbare Faktoren sind Geschlecht und Lebensalter, denn mit fortge-
schrittenem Alter erhdht sich die Summe der negativen Einfliusse auf die Gefalle.(3)
Das Geschlecht als Risikofaktor wird unter besonderer Berucksichtigung der Patien-
tinnen unter Punkt 71.71.5 erwahnt.

Andere potentielle Risikofaktoren der Atherosklerose und im speziellen der KHK un-
terliegen einer laufenden Diskussion. Dazu gehért auch das Ubergewicht (3,11,12),
wobei der Body Mass Index (BMI, Korpergewicht in kg dividiert durch Korpergrof3e in
m zum Quadrat) alleine keine immer ausreichende Grundlage bietet. Insbesondere
die Verteilung des Korperfetts scheint eine wesentliche Rolle zu spielen. Gerade fur
Frauen stellt aber auch Untergewicht einen Risikofaktor dar.(12)
Bewegungsmangel, Stress, Hyperurikamie und hormonelle Faktoren (siehe
1.1.5) werden als Risikofaktoren zweiter Ordnung in der Literatur erwahnt.(3)

Die Meta-Analyse mehrerer prospektiver Studien zeigte einen mdglichen Zusam-
menhang zwischen uberdurchschnittlich langer und kurzer Schlafdauer mit kardio-
vaskularen Erkrankungen im Allgemeinen und der KHK im Speziellen.(13)

Auch der von Depressionen erzeugte Stress, in Form der Aktivierung sympathischer
autonomer Funktionen, héherer Kortisolspiegel, Thrombozytenaktivierung und En-
dotheldysfunktion, findet in der Literatur als Risikofaktor fir die KHK Erwahnung.(14)
Interessant ist ein beschriebener Zusammenhang zwischen sitzendem Konsum mo-
derner Bildschirmmedien tber zwei Stunden pro Tag und kardiovaskularen Ereignis-
sen. Diskutiert wird eine Veranderung des Lipidmetabolismus in langer andauernder

sitzender Haltung.(15)

Auch protektive Faktoren sollen Erwahnung finden. Ein Zusammenhang zwischen
regelmaflligem moderaten Rotweinkonsum und vermindertem Risiko kardiovaskularer
Erkrankungen wird in der Literatur diskutiert. Der positive Effekt wird auf im Rotwein
enthaltene antioxidative Komponenten zurickgefihrt.(16) Eine europaweite Arbeit
stellt sogar einen Zusammenhang zwischen dem Konsum von Obst und Gemuse
und einem verminderten Risiko fataler Ereignisse der KHK her.(17) Protektiv sind

aulRerdem korperliche Aktivitat und die mediterrane Diat.(5,12)




1.1.5 Risikofaktoren und das weibliche Geschlecht

Bereits unter Risikofaktoren wurde auf unterschiedliche Altersgipfel im Zusammen-
hang mit dem Geschlecht hingewiesen. Manner zwischen 35 und 55 Jahren sterben
viermal haufiger an einem Herzinfarkt als Frauen.(3) Patientinnen erreichen erst zwi-
schen 60 bis 80 Jahren die Mortalitat des mannlichen Geschlechts. In GroRbritannien
war die KHK 2008 in 13% der Falle die Todesursache bei Frauen und in 18% bei
Mannern, bei Patientinnen unter 75 Jahren nur noch in 9%, bei Mannern dieser Al-
tersgruppe in unveranderten 18%.(4) Generell werden kardiovaskulare Erkrankun-
gen, besonders die KHK, sowohl von Patientlnnen als auch von Gesundheitsperso-
nal als typisches Leiden des mittelalterlichen Mannes gesehen.(18) Dieses fehlende
Bewusstsein kdnnte eine ausreichende Therapie der Risikofaktoren behindern.

Die European Society of Cardiology (ESC) weist in einem aktuellen Positionspapier
auf diese epidemiologischen Unterschiede hin, die bei denselben Risikofaktoren eine
geschlechtsspezifische Gewichtung andeuten.(6) Genauere Untersuchungen kénn-
ten die praventive Therapie kardiovaskularer Erkrankungen fur die beiden Ge-

schlechter beeinflussen.

Generell vermutet man eine protektive Wirkung des Ostrogens.(3) Eine Hormoner-
satztherapie scheint diese positiven Effekte bei Patientinnen ohne vorbestehende
KHK ebenfalls zu vermitteln. Hierbei erwahnt die Literatur eine starkere positive Wir-
kung bei Frauen mit zusatzlich bestehendem Diabetes mellitus Typ 2 und damit as-
soziierten Fettstoffwechselstorungen. Daflr kdnnte eine HDL-Spiegelerh6hung durch
Ostrogen verantwortlich sein.(3,19-21) Andere Autoren finden keinen Zusammen-
hang zwischen der Menopause sowie der Hormonersatztherapie und der KHK.(22)
Eine primare oder sekundare Pravention der KHK durch eine Hormonersatztherapie

wird daher derzeit nicht empfohlen.(23)

1.1.6 Pathophysiologie der koronaren Herzkrankheit

Wie bereits unter Punkt 1.1.1 erwahnt, liegt bei der KHK eine Minderversorgung des
Myokards mit Blut vor. Damit besteht ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf

und Angebot. Zu 90% ist hierfur die Atherosklerose verantwortlich.(3)




Eine allgemeine, gleichmalig verteilte Atherosklerose ist eher die Ausnahme als die
Regel. Je nachdem, ob LCA, RCA, LAD oder CX einzeln oder kombiniert betroffen
sind, unterscheidet man Ein- bis Dreigefallerkrankungen. Manchmal spricht man so-
gar von einer Viergefallerkrankung, wobei der Hauptstamm als viertes Gefald gezahlt
wird — Ublicherweise ist aber eine solche Beteiligung gesondert erwahnt.

Wenn mehr als 75% des Gefalslumens durch atherosklerotische Lasionen verschlos-
sen sind, ist vor allem bei erhdhtem Sauerstoffbedarf unter korperlicher Belastung
nicht mehr von einer ausreichenden Perfusion auszugehen.(3) Ein Missverhaltnis
kann aber auch bereits unter Ruhebedingungen vorliegen.

In der Pathologie unterscheidet man der Morphologie entsprechend folgende athero-
sklerotische Plaques: Lipidflecken, fibrose Plagques sowie komplizierte und komplexe
Lasionen.(3) In der klinischen Praxis, besonders bei der Koronarangiographie (engl.
coronary angiography, CA), hat sich die zusatzliche Unterteilung in stabile, kritische
und instabile Plagues bewahrt. Eine instabile Lasion ist entweder durch eine Plaque-
ruptur, eine Plaqueeinblutung, eine Thrombose oder eine Kombination mit einem
Mediaspasmus gekennzeichnet.(3)

Die Durchblutung der Koronararterien hangt nun aber nicht alleine von der makroan-
giopathischen Stenose ab.(3) Wenn man sich vor Augen flhrt, dass der Sauerstoff
zu den einzelnen Myozyten gelangen muss, wird deutlich, dass der perfundierende
Druck, mit dem das Blut und damit Hamoglobin und Sauerstoff in das Myokard ge-
pumpt werden, dem Druck in den intramuralen Gefalten entgegenwirken muss. Die-
ser Druck erhéht sich zum Beispiel, je tiefer man in die Wand des Ventrikels gelangt,
und mit dem enddiastolischen Fullungsdruck des Herzens, welcher wiederum durch
Kardiomyopathien beeinflusst sein kann. Mikroangiopathien, Gefallspasmen (z.B.
kalte- oder stressinduziert), Vaskulitiden, Aortenklappenfehler, Rhythmusstérungen
und Hypertonie sind weitere Einflussfaktoren auf der Seite des Angebots, die alleine

oder begleitend zur atherosklerotischen Makroangiopathie auftreten kénnen.(5,24)

Entsteht in Summe eine Minderversorgung mit Sauerstoff, kénnen je nach Dauer und
Schwere Herzmuskelzellen funktionell eingeschrankt und in weiterer Folge nekrotisch
werden.(3) Patientinnen spuren dann meistens, aber nicht zwingend, die typische
Klinik der Koronarinsuffizienz, die Angina Pectoris (AP; lat. Enge der Brust). Diese ist
gekennzeichnet durch eines oder mehrere der folgenden Symptome: Atemnot;

Brustschmerz von driickender Qualitat; Ausstrahlung der Schmerzen in das




Abdomen, den Rucken, den Hals, den Kiefer oder die oberen Extremitaten. Beglei-
tend kénnen vegetative Symptome wie Schwitzen, Angst, Schwéchegefiihl, Ubelkeit
und Erbrechen auftreten.(5) Die Minderdurchblutung kann neben einer Myokardnek-
rose auch Rhythmusstorungen auslésen, welche zum Herzstillstand und schlief3lich
zum Tod fuhren kénnen.(5) Eine akute Myokardnekrose lasst sich in einem zeitlich

verzogerten Anstieg spezifischer Laborparameter nachweisen.(3,5)

Klinisch lassen sich folgende Formen der Koronarinsuffizienz differenzieren. Das
chronische Koronarsyndrom manifestiert sich als stabile Angina Pectoris. Diese
wird zum Beispiel durch korperliche Anstrengung ausgeldst, bessert sich rasch auf
korperliche Ruhe und spricht gut auf Nitrate an.(5)

Alle weiteren klinischen Entitaten fallen primar unter den Begriff akutes Koronar-
syndrom (engl. acute coronary syndrome, ACS).

Unter dem Uberbegriff NSTE-ACS (engl. non ST-segment-elevated acute coronary
syndrome) fasst man die instabile Angina Pectoris und den NSTEMI (engl. non ST-
segment-elevated myocardial infarction) zusammen. Bei beiden Entitaten kommt es
zu keiner ST-Strecken Hebung im EKG (Elektrokardiogramm). Beim NSTEMI gehen
aber bereits Herzmuskelzellen zu Grunde, bei der instabilen Angina Pectoris hinge-
gen nicht. Daher kann die Differenzierung nur labortechnisch erfolgen.

Klinisch manifestiert sich die instabile Angina Pectoris als Erstangina, als Ruhe-
Angina Pectoris oder als Aggravierung derselben (Crescendo AP).(5,25)

Die Angina Pectoris mit typischen ST-Strecken Hebungen wird als STEMI (engl. ST-
elevated myocardial infarction) bezeichnet. Neben der bereits beschriebenen Klinik
finden sich ST-Streckenhebungen im EKG, die definitionsgemal in zwei assoziierten
Ableitungen und Uber mindestens 0,2 mVolt in der Brustwandableitung nach Wilson
oder 0,1 mVolt in den Extremitatenableitungen nach Einthoven und Goldberger
vorhanden sein missen.(5,25) Auch der neu aufgetretene Linksschenkelblock (LSB)

definiert zusammen mit der Klinik das Geschehen als STEMI.(25)

1.2 Die interventionelle Revaskularisation

Die beste Therapie besteht in der Primarpravention der KHK. Das ist die friihzeitige
Identifikation von Risikopatientinnen, Aufklarung und rasche Therapie der Risiko-

faktoren. Dazu zahlen einerseits so genannte ,life-style changes®, also




Veranderungen risikobehafteter Verhaltensweisen, andererseits medikamentose Re-

gime etwa zur Blutdrucksenkung, Blutzuckerregulation und Lipidtherapie.(26,27)

1.2.1 Die Ballondilatation

Seit den 1960er Jahren wird die chirurgische Mdglichkeit stenosierte Koronararterien
zu umgehen und damit das Zielgebiet zu revaskularisieren bei Patientinnen mit KHK
eingesetzt. Bei dieser Operation wird ein Ersatzgefal3, meistens eine korpereigene
Vene, als ,Umgehung® (engl. Bypass) implantiert. Gemeinhin nennt man dieses Ver-
fahren Bypass-Operation. Der genaue Begriff, der in der englischsprachigen Literatur
gebrauchlich ist, lautet coronary artery bypass grafting (CABG).(25)

Seit dem Jahr 1977 kann Patientinnen die Burde der Ischamie auch weniger invasiv
genommen werden.(28) Andreas Gruentzig gelang es am 16.9.1977 in Zurich erst-
mals, eine stenosierte LAD mit einem aufblasbaren Ballon zu dilatieren und damit
dem Patienten schlagartig die Beschwerden zu nehmen.(28) Zwar war Gruentzig
nicht der erste, der auf diesen Gedanken gekommen war, aber er war der erste Arzt,
der eine menschliche Koronararterie tatsachlich in vivo dilatiert hatte. Zusatzlich zur
invasiven Darstellung der Koronararterien, der Koronarangiographie (engl. coronary
angiography, CA), war dies also die erste perkutane transluminale koronare Angio-
plastie (engl. percutaneous transluminal coronary angioplasty, PTCA), auch perkuta-
ne koronare Intervention (engl. percutaneous coronary intervention, PCI) ge-
nannt.(29,30)

Das Grundprinzip ist bis heute gleich: Ein Fihrungskatheter wird entweder Uber die
Arteria femoralis oder Uber die Arteria radialis bis zum Ostium des Koronargefalles
vorgeschoben. Unter gleichzeitiger Anwendung von Rontgenstrahlen kann nun mit-
tels Kontrastmittelgabe das Gefal untersucht und eine Verengung diagnostiziert
werden.

Uber einen Fiihrungsdraht kann der/die Untersucherln nun einen Katheter, an des-
sen Ende sich ein kleiner Ballon befindet, bis zur Stenose vorschieben. Dann wird

der Ballon unter Druck entfaltet und die Lasion damit erweitert.(28-30)

1.2.2 Der bare-metal-Stent

Stents sind Gefaliprothesen, die Lasionen der Koronararterien schienen sollen. Dies
ist notwendig, da die alleinige Ballondilatation zu einigen Komplikationen fuhrt. Dazu

zahlen Dissektionen, Thrombosen und Restenosen.(29,30)




Tatsachlich kommt es in 40 bis 60% der Falle innerhalb von sechs Monaten zu einer
Restenose des zuvor dilatierten Gefaldes.(31)

Durch Stents mdochte man die Gefalde bis zur Reepithelialisierung schienen und
dadurch die Zahl der Restenosen senken.

Anfangs waren diese Stents selbstexpandierend, spater wurden Modelle entwickelt,
die einem Ballon aufgesetzt waren und entweder direkt oder nach vorheriger Ballon-
dilatation implantiert werden konnten.(29) Dieser Stent besteht im Wesentlichen aus
einem Edelstahl-Maschenwerk (engl. stainless steel), daher wird er auch als
bare-metal-Stent (BMS) bezeichnet.

Um die Effektivitat von Stents zu evaluieren, gibt es verschiedene Methoden. Ge-
brauchlich ist die Messung des late lumen loss (spater Lumen-Verlust; LLL), die al-
lerdings relativ aufwendig ist, da zwei exakte Angiographien ndétig sind, die im Ideal-
fall von einem unabhangigen Experten befundet werden. Anders die ,binary angio-
graphic restenosis®, also eine Frage mit zwei moglichen Antworten: Ist das Gefal in
der angiographischen Darstellung signifikant stenosiert? Ja, oder nein. Die ,binary
angiographic restenosis” ist vom ursprunglichen GefalRdurchmesser unabhangiger
und korreliert enger mit dem klinischen Parameter der target lesion revaskularisation
(TLR), also der gezielten erneuten Revaskularisation der bereits behandelten Lasi-
on.(32) Daneben erscheint es logisch, auch die target vessel revascularistion (TVR),
die non-target vessel revascularisation (nTVR) und das Auftreten von Myokardinfarkt
(MCI) und plétzlichem Herztod zu bewerten. Diese bedeutenden Ereignisse werden

unter dem Begriff MACE (major adverse cardiac events) zusammengefasst.

Im Jahr 1993 zeigten die BENESTENT- und die SSTRESS-Studie signifikant gerin-
gere Restenose-Raten bei der Implantation des Palmaz-Schatz-Ballon-
expandierbaren Stents (Johnson & Johnson Interventional Systems, Warren, New
Jersey) im Vergleich zur alleinigen Ballondilatation.(29,30,33,34) Eine der beiden
Arbeiten beobachtete sogar einen signifikanten Lumengewinn.(34)

Die parallele Entwicklung einer effizienten dualen Thrombozytenaggregations-
hemmung, die zusatzlich zur Cyclooxygenase-Hemmung (COX-Hemmung) durch die
Acetylsalicylsaure auch noch die Adenosindiphosphatbindung am P2Y12-Rezeptor
verhindert (siehe 1.2.4), war fur den Erfolg der Stenttechnik ebenfalls bedeutend.(32)
Dadurch gelang es, die Reaktion der Plattchen auf die GefalRverletzung und damit

thrombotische Komplikationen zu reduzieren.




Ende der Neunziger wurden bare-metal-Stents bereits in 84,2% der Koronarinterven-
tionen verwendet.(35) Dennoch gab es auch bei dieser neuen Methode Komplikatio-
nen, vor allem die Instent-Restenose und die Stentthrombose, der thrombotische
arterielle Verschluss des Implantats (siehe 1.2.3).(32)

Die Restenose ist im Wesentlichen auf eine Einwanderung und Vermehrung glatter
Muskelzellen zuruckzufuhren, die eindeutig mit der Implantation in Zusammenhang
stehen.(32) Bis zum heutigen Zeitpunkt liegt die Restenoserate von
bare-metal-Stents innerhalb von 6 bis 9 Monaten nach der Intervention bei 20 bis
30%.(25) Bemuhungen, der Instent-Restenose zu entgehen, fuhrten schlussendlich

zur Entwicklung der drug-eluting-Stents (DES).

1.2.3 Die Stentthrombose

Eine der oben beschriebenen Komplikationen der Stentimplantation ist die potentiell
letale Stentthrombose. Diese ist als eine Thrombose im Stent beziehungsweise im
Stentsegment definiert.

Besonders die nach den bare-metal-Stents entwickelten drug-eluting-Stents (DES,
siehe 1.2.5) bringen diese Komplikation mit sich.

Die Stentthrombose wird nach dem Vorschlag der ESC (European Society of Cardio-

logy) in vier Entitaten unterteilt (Tabelle 1.1).

Stentthrombose Zeit nach der Stentimplantation
akut (engl. acute) 0 bis 24 Stunden

subakut (engl. subacute) 24 Stunden bis 30 Tage

spat (engl. late) 30 Tage bis 1 Jahr

sehr spat (engl. very late) 1 Jahr

Tabelle 1.1 Stentthrombosen und zeitliches Auftreten (36)

Die Diagnose der gesicherten (engl. definite) Stentthrombose erfolgt per Koronaran-
giographie oder Obduktion. Bei der Angiographie missen folgende Eigenschaften
(siehe Tabelle 1.2 und Tabelle 1.3) vorliegen.(36)

TIMI-Flow Lage des Thrombus [mm] proximal/distal oder innerhalb des Stentsegments

TIMI-Flow Grad0  5mm
TIMI-Flow Grad 1 2 oder 3,5mm

Tabelle 1.2 Gesicherte Stentthrombose 1




Gleichzeitig muss eines der folgenden Kriterien innerhalb eines 48-stindigen Zeit-

fensters erfiillt sein.

1 neu aufgetretene Symptome der Ischamie in Ruhe tiber mehr als 20 Minuten

2 typische Veranderungen des Elektrokardiogramms

3 typische Dynamik der Laborparameter

Tabelle 1.3 Gesicherte Stentthrombose 2

Da zwar die meisten Patientinnen mit Akutereignissen angiographiert werden, aber
viele zuvor Verstorbene nicht obduziert werden, konnten Stentthrombosen statistisch
nicht erfasst werden. Daher ist jeder Tod ohne eindeutige Ursache bis zu drei3ig Ta-
ge nach PCI bis zum Ende der statistischen Auswertung eine mogliche (engl.
possible) Stentthrombose.(36)

Zu beachten ist, dass dem entsprechend Stentthrombosen nach bereits erfolgter
Revaskularisation als sekundare Stentthrombosen gelten.

Die Definition (siehe Tabelle 1.4) beinhaltet auRerdem noch die wahrscheinliche
(engl. probable) Stentthrombose. Darunter fallt jeder unklare Tod innerhalb von drei-
Rig Tagen nach der PCI. Aulierdem wird jeder Myokardinfarkt, unabhangig vom Zeit-
punkt der PCI, der in Zusammenhang mit einer dokumentierten Ischamie in der Re-
gion des zuvor implantierten Stents steht, bei fehlendem angiographischen Aus-

schluss als wahrscheinliche Stentthrombose gewertet.(36)

Stentthrombose (ST) Definition
definite ST hochste Evidenz, angiographischer oder post mortem Nachweis der ST
probable ST jeder unklare Tod 30 Tage nach der Stentimplantation oder jeder MCl im zugeho-

rigen GefalRabschnitt zeitunabhangig

possible ST jeder unklare Tod 30 Tage nach der Stentimplantation

Tabelle 1.4 Definition der Stentthrombose (36,37)

Ublicherweise bietet die Kombination aus ,definite“ Stentthrombose und ,probable*
Stentthrombose die ausgewogenste Mischung zwischen Sensitivitat und Spezifitat
und besitzt daher eine hohe Aussagekraft bezliglich des Nebenwirkungsprofils eines
Stents.

Die Inzidenz der Stentthrombose beim DES im Vergleich zum BMS ist im ersten Jahr

noch gleich, fir die sehr spate Stentthrombose beim DES dann aber wesentlich
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hoher.(25,36) Generell kann derzeit von einer Inzidenz der sehr spaten Stentthrom-
bose von 0,36% bis 0,6% pro Jahr bis mindestens funf Jahre nach der Implantation
eines DES gesprochen werden.(32,37,38)

In der Literatur findet man Angaben zur Mortalitat zwischen 10% und 30% (32), wo-
bei sich die Entitaten hierzu unterscheiden. In einem Registry mit 7492 Patientinnen
mit einem Paclitaxel-eluting-Stent (TAXUS Express®, Boston Scientific Corporation,
Natick, Massachusetts), traten 184 definitive und wahrscheinliche Stentthrombosen
auf. Davon verstarben 43 Patientinnen (23,4%) innerhalb von sieben Tagen.

Die Siebentagemortalitat der spaten (11,8%, n=6 von 51) und sehr spaten
Stentthrombose (12,5%, n=7 von 56) unterschied sich aber deutlich von der akuten
und subakuten Stentthrombose (39%, n=30 von 77).(39)

Die Ursachen der Stentthrombose (siehe Tabelle 1.5) sind noch nicht vollends ge-
klart. Bei folgenden diskutierten Punkten ist jedoch zu beachten, dass sie nicht alle
die gleiche Entitat der Stentthrombose begunstigen. Anders ausgedrtickt andern sich

die verschiedenen Risikofaktoren im Verlauf.

Patient STEMI-ACS
DM

Nierenversagen

Linksventrikuldre Dysfunktion

Fruher Abbruch der DAPT

Clopidogrel non-responder

Vorangegangene Koronarintervention

Lasion Lange im Verhéltnis zum Stent
Durchmesser im Verhaltnis zum Stent

Komplexe Lasion

Intervention ungenligende Stentexpansion
inkomplette Stentanlagerung

Stentimplantation im Nekrosegebiet

Uberlappende Stents

Stent Hypersensitivitat zum Polymer/Antiproliferativum
Stent-Geometrie

Strebendurchmesser

Oberflache

Tabelle 1.5 Begiinstigende Faktoren der Stentthrombose (32)

11



Der frihe Abbruch der DAPT weniger als ein Jahr nach der Intervention, Clopidogrel
und ASS non-responder, zu kleine Stents, Dissektionen, Implantation mehrerer
Stents, Kalzifikationen und geringer GefalRdurchmesser spielen fur die Stentthrom-
bose eine wesentliche Rolle.(32) Koerkrankungen wie Diabetes mellitus und Nieren-
versagen sind dafur eher mit der sehr spaten Stentthrombose assoziiert.(32)
Autopsien an 81 Patientinnen 30 Tage nach Implantation eines oder mehrerer drug-
eluting-Stents in Hinblick auf spate Stentthrombosen zeigten einen moglichen Zu-
sammenhang mit unvollstandiger Epithelialisierung. Ursachen daflr sind das
Polymer (32,40), das Antiproliferativum, Charakteristika der zu Grunde liegenden
Lasion (41), vor allem die Komplexitat (32) und interventionsassoziierte Parameter.
Als solche gilt vor allem die inkomplette Stentapposition (engl. incomplete stent
apposition, ISA).

Dies kann durch 1) das Wachstum der ursprunglichen Plaques und Mediahypertro-
phie, 2) eine Reduktion der Lasion und der Media, 3) ein unbemerktes Vorbestehen
der ISA und 4) ein chronisches Stentrecoil (engl. chronic stent recoil) ohne Arterien-
veranderung verursacht sein.(42) Das initiale Vorbestehen der ISA hangt im Wesent-
lichen vom Anwender ab, da die Wahl eines im Durchmesser zu kleinen und in der
Lange zu kurzen Stents ohne Zweifel bereits eine ISA darstellt.(32)

Dem Zusammenhang zwischen ISA und Stentthrombose zu Grunde liegt der Mecha-
nismus, dass in das Lumen vorragende Stentstreben den Blutfluss negativ beeinflus-
sen und darum thrombogen wirken.(43) Der Strebendurchmesser und deren Geo-
metrie spielen an exponierter Stelle daher eine grol3e Rolle, so dass ,grobere” Stents
die ISA zu einem grof3eren thrombogenen Faktor machen als feinere Implantate.
Genauso negativ ist der Effekt Uberlappender oder fir die Lasion unpassend lang
gewahlter Stents, wodurch dem Blutstrom unnétig viel Fremdmaterial exponiert
wird.(44) Konsequenterweise spielt dann auch die Oberflache der Stents eine Rolle,
da Ungleichmafigkeiten die exponierte Flache vergroRern.

Auch Aneurysmen der Koronararterien (engl. coronary artery aneurysm, CAA) han-
gen auf Grund des turbulenten Blutflusses (32) mit sehr spaten Stentthrombosen zu-
sammen.(45) Der mdgliche Zusammenhang der spaten und sehr spaten Stentthrom-
bose mit dem Ende der DAPT korreliert den ESC-Guidelines entsprechend zwar nur
schwach, bleibt aber in einer anderen Arbeit bis ein Jahr nach der Implantation ein
deutlicher unabhangiger Risikofaktor (siehe 1.2.4).(25,39) Zusatzlich deuten
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Erkenntnisse aus dem Tierversuch darauf hin, dass eine Polymerbeschichtung zu-

mindest der subakuten und akuten Stentthrombose entgegenwirkt.(44,46)

1.2.4 Die Antiplattchentherapie

Mittlerweile empfiehlt die ESC den routinemaldigen Einsatz von drug-eluting-Stents
bei allen Patientinnen, bei denen keinerlei Bedenken oder Kontraindikationen zur
dualen Antiplattchentherapie (engl. dual antiplatlet therapy, DAPT) bestehen.(25)
Unter dieser Therapie versteht man die gleichzeitige tagliche orale Einnahme von 75
bis 100 mg Acetylsalicylsdure (ASS) und einem Thienopyridin. ASS in dieser gerin-
gen Dosierung hemmt bevorzugt die Cyclooxygenase-1 (COX-1) der Thrombozyten,
womit fir den Lebenszyklus dieser Zellen die Synthese von Thromboxan A2 (TXA2)
vermindert wird.(45) Die Thienopyridine binden am P2Y12-Rezeptor der Thrombozy-
ten und verhindern so die von Adenosindiphosphat abhangige Aktivierung des
Glykoprotein-2b/3a-Rezeptorkomplexes. Clopidogrel und Prasugrel, beides prodrugs,
die erst in der Leber oxydiert werden mussen, binden irreversibel an den P2Y12-
Rezeptor. Ticagrelor hingegen blockiert den Rezeptor sofort nach der Darmresorpti-
on reversibel.(32)

Besonderer Bedeutung kommt der Tatsache zu, dass bis zu 44% der Patientinnen
ASS- und oder Clopidogrel-non-Responder, also gegenuber der positiven thrombo-
zytenaggregationshemmenden Wirkung ,resistent” sind.(32,45,47) Eine einheitliche
Losung dieses Problems hat sich derzeit noch nicht durchgesetzt.

Die notwendige Dauer dieser dualen Therapie ist noch Gegenstand der Forschung,
generell findet man in der Literatur Daten, die eine Mindesteinnahme von sechs bis
zwolIf Monaten nahe legen. Die Dauer hangt aber auch vom Ereignis (ACS, stabile

Sklerose), welches zur PCI geflhrt hat, ab (siehe Tabelle 1.6).

Dauer der DAPT*
BMS* ein Monat
DES’ sechs bis zwolf Monate
ACS® als Grundereignis, ein Jahr

vom gesetzten Stent unabhangig

1 Bare-metal-Stent, 2 Drug-eluting-Stent, 3 Acute coronary syndrome, 4 Dual antiplatlet therapy

Tabelle 1.6 Dauer der dualen Antiplattchentherapie (25)
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Dennoch scheint es Hinweise zu geben, dass eine Therapie kurzer als zwolf Monate

mit vermehrten Nebenwirkungen, vor allem der Stentthrombose, verbunden ist.(32)

1.2.5 Der drug-eluting-Stent

Nachdem Wachstum und Migration der glatten Muskelzellen fur die Instent-
Restenosen verantwortlich gemacht wurden, kam es zum Versuch, antiproliferative
und antiinflammatorische Medikamente sowie Zytostatika, die man bereits aus der
Transplantationschirurgie kannte, dagegen einzusetzen. Schwierig blieb allerdings,
die antiproliferativen Wirkstoffe zur betroffenen Stelle in den Koronararterien zu brin-
gen und dabei die systemische Wirkung gering zu halten. Die logische Konsequenz
war die lokale Applikation durch den Stent selbst. Ermoglicht wurde dies durch eine
Polymerbeschichtung, die das Medikament freigeben konnte. Als erster

implantierte J. Eduardo Sousa 1999 in Sao Paulo diesen neuen, so genannten
drug-eluting-Stent (DES).(32) Die Streben dieser Stents sind wegen des Polymers
dicker als bei bare-metal-Stents und der Gesamtdurchmesser ist ebenfalls grol3er;
zusammen verursacht dies eine etwas schwierigere Handhabung in morphologisch
komplexen Lasionen.(36)

Der erste kommerzielle DES war der Sirolimus-eluting-Stent (SES) Cypher® (Cordis,
Warren, New Jersey), der in mehreren Studien unter anderem auch an ,real world“-
Kohorten seine Uberlegenheit gegentiiber der ersten Stentgeneration in Bezug auf
die major cardiac event rate (MACE-Rate) zeigte.(32)

Ein Jahr spater kam der erste Paclitaxel-eluting-Stent (PES), der TAXUS® Express
PES (Boston Scientific, Natick, Massachusetts) auf den Markt, besonders sein Nach-
folger der TAXUS® Liberté PES mit verbessertem Grundgeriist zeigte eindeutige
Vorteile gegenuber herkdmmlichen BMS.(32)

Die Vorteile der SES und PES gegenliber BMS wurden spater in mehreren grof3en
Analysen bestatigt. Stettler et al.(2) schlossen Uber 18.000 Patientinnen aus 38 Stu-
dien in eine Meta-Analyse ein und stellten eine um 70% reduzierte Rate an TLRs bei
SES und 48% bei PES Uber 4 Jahre fest. Stone et al.(1) und Kastrati et al.(48) ka-
men zu ahnlich guinstigen Ergebnissen, allerdings beschrankten sich diese Studien
auf on-label-Indikationen der DES (siehe Tabelle 1.7), ein studienbezogener Nachteil
fir den BMS.(32)
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SES PES

Linge <30mm <28mm

Referenzdurchmesser 2,5 bis 3mm 2,5 bis 3,75mm

Tabelle 1.7 DES-Indikationen laut FDA (32)

Es war zu erwarten, dass der DES bei off-label-Indikationen in grol3en Gefalden,
eventuell sogar dem BMS unterlegen sein wirde. Diese Erkenntnisse hatten einen
wesentlichen Einbruch bedeutet, werden doch mittlerweile 70 bis 75% der drug-
eluting-Stents off-label implantiert.(32,49,50) Off-label wurden namlich auch grol3e
Gefalle, Hauptstammstenosen, akute Ereignisse, also im Wesentlichen unselektierte
Patientlnnen gestentet.

Tatsachlich war das Outcome der DES fur off-label-Implantationen bezogen auf

die MACE-Rate im Vergleich zu on-label-Indikation ungunstiger.(49-53) Allerdings
waren die Ergebnisse im direkten Vergleich mit BMS in diesen Kohorten gleichwer-
tig,(32,45,54-57) teilweise sogar besser.(32,52) Es liegt also nahe, dass die Eigen-
schaften der Lasion selbst und nicht die drug-eluting-Stents als solche Schuld am
schlechteren Outcome tragen.(32) Wichtig ist noch zu erwahnen, dass drug-eluting-
Stents einem catch-up-Phanomen unterworfen sind, bei dem die Nebenwirkungen,
wie late lumen loss und Stentthrombosen im Intervall, meist nach dem ersten Jahr

deutlich zunehmen.(32)

1.2.6 Antiproliferative Medikamente der drug-eluting-Stents

Nach der Intervention beginnen Makrophagen und Riesenzellen als Reaktion auf die
Stentstreben Zytokine, Mitogene und Wachstumsfaktoren auszuschitten. Uber diese
Aktivierungskaskade folgt der Ubertritt der glatten Muskelzellen aus dem Ruhestadi-
um des Zellzyklus Go in den G1/s-Teil der Interphase. Dafir verantwortlich ist die
Phosphorylierung und Inaktivierung des Retinoblastom-Proteins, so dass in weiterer
Folge Proliferation und Mitose stattfinden.(32,58,59) Diese Proliferation kann patho-
logische Ausmalie annehmen und zur Restenose flhren.

Das Medikament Sirolimus (syn. Rapamycin), das bei seinem ersten Einsatz als
Makrolid-Antibiotikum wegen geringen therapeutischen Nutzens gescheitert war und
dann in der Transplantationschirurgie gegen AbstoRungsreaktionen verwendet wur-
de, war das erste Zytostatikum der DES.(32,58)

Sirolimus wurde erstmals 1965 aus einer Bodenprobe der Osterinsel Rapa Nui

gewonnen und ist ein Fermentationsprodukt des Bakteriums Streptomyces
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hygroscopicus. Es verhindert den Ubertritt in die G1/s-Phase und halt die Zellen der
glatten Muskulatur in der Go-Phase. Hierzu bindet das Makrolid-Antibiotikum an sei-
nen zytosolischen Rezeptor FKBP12 (FK 506 Bindungsprotein), dieser Komplex wie-
derum inhibiert die Kinase, ,mammalian target of rapamycin“ (mTOR), wodurch die

Downregulation des Zellteilungskinaseinhibitors p""

gehemmt wird. Am Ende
kommt es zu keiner Phosphorylierung des Retinoblastom-Proteins, wodurch der
Ubertritt in die G4/s-Phase ausbleibt, die glatten Muskelzellen kénnen nicht proliferie-
ren. Gleichzeitig wird Interleukin-2 gehemmt, wodurch Entzindungsreaktionen tber

B- und T-Zell-Aktivierung reduziert werden.(32,58,61-63)
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Abbildung 1.1 Sirolimus Cs;H;oNO;; (64) Abbildung 1.2 Paclitaxel C4;H5NO,,(64)

Beinahe gleichzeitig fand Paclitaxel Verwendung, das erstmals 1971 aus der Rinde
des Taxus brevifolia-Baumes isoliert wurde und bereits erfolgreich als zytostatisches
Medikament gegen Melanome, Leukamien, Brust-, Kolon- und Lungentumore einge-
setzt wurde. Der Wirkmechanismus beruht auf einer Veranderung der Zusammen-
setzung und der vermehrten Stabilisierung des Zytoskeletts Giber das Vasodiladator-
stimulierte Phosphoprotein, wodurch die Proliferation, Migration, Adhasion und
Signaltransduktion gehemmt werden. Die Tatsache, dass durch Paclitaxel nicht nur
die Proliferation, sondern auch die Migration und Adhasion negativ beeinflusst wer-
den, konnte die Reepithelialisierung verzogern und damit moglicherweise einen

thrombogenen Mechanismus darstellen.(32,65)
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Zytostatikum Wirkmechanismus Effekt

Sirolimus FKBP12-Rezeptorkomplex, Zelle verbleibt in der Go-Phase

und Analoga Bindung mTOR

Paclitaxel Veranderungen am Zytoske- Hemmung von Proliferation, Migration,
lett, VASP Adhasion, Signaltransduktion

Tabelle 1.8 Zytostatika (32,60)

Mittlerweile sind DES mit vielen anderen Zytostatika (siehe Tabelle 1.8) beschichtet,
die alle Uber den klassischen Pfad der Grundsubstanz Sirolimus wirken und sich in
ihren lokalen Dosierungen, also Beschichtungsdicken, unterscheiden.

Dazu zahlen Everolimus, Zotarolimus, Tacrolimus (Analoga von Sirolimus),
Novolimus (ein Sirolimus-Metabolit), und Biolimus A9 (ein hoch lipophiles
Sirolimus-Analogon mit einem abluminalen, innerhalb von 6 bis 9 Monaten abbauba-
ren Polymer kombiniert, was geringere systemische Dosen und eine kontrolliertere
Abgabe ermdglicht).(32,60) Beschichtungskonzepte neuerer Stents werden weiter

unten angefuhrt. (siehe 1.2.8.4)

1.2.7 Die zweite Generation von Koronarstents

Der erste groRere Schritt der Weiterentwicklung der DES war die Verwendung einer
neuen Legierung fur das Grundgerust der Implantate. Lange Zeit war der 316L-
Edelstahl der gangige Standard, eine Kobalt-Chrom-Legierung (CoCr) verspricht nun
bessere radiare Spannungsstarke und dadurch dinnere Stentstreben bei gleichen
positiven Eigenschaften. Die diinneren Streben ermdglichen eine leichtere Platzie-
rung in schwierigen Lasionen und bewirken eine bessere Einheilung, wodurch es
seltener zu Instent-Restenosen und Stentthrombosen kommt.(32)

Der Endeavor® ZES (Medtronic, Minneapolis, Minnesota) verwendet einerseits diese
Legierung, andererseits ein biokompatibles, permanentes Polymer, das 95% des ge-
speicherten Zotarolimus in 14 Tagen freisetzen kann. Die Biokompatibilitat wird durch
Verwendung von Phosphorylcholin als Polymer erreicht, das ein naturlicher Bestand-
teil der menschlichen Zellmembran ist.(32) Bisherige Daten zeigen die Uberlegenheit
gegenuber BMS und eine geringgradig schlechtere Performance im late lumen loss
und der TLR-Rate im Vergleich mit PES und SES Uber ein Jahr. Nach drei bis flnf

Jahren ahneln sich die Nebenwirkungsprofile dann aber immer mehr.(32,66)
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Der Xience V® EES (Abbott Vascular, Santa Clara, California) verwendet ein ahnlich
biokompatibles Polymer und Everolimus als Antiproliferativum. Der Stent wird auch
als Promus® (Boston Scientific Corporation, Natick, Massachusetts) angeboten.
Bisher wurde er zwar nur mit PES verglichen, zeigte aber eine geringere
MACE-Rate, die nach drei Jahren in absoluten Zahlen sogar noch geringer war als

die Differenz nach ein und zwei Jahren.(32)

1.2.8 Die dritte Generation von Koronarstents

Eine Reihe von neuen Systemen (siehe Tabelle 1.9 und Tabelle 1.10) kombiniert die
Vorteile von drug-eluting-Stents und bare-metal-Stents. Die antiproliferative Wirkung
der zytostatischen Medikamente soll weiterhin die Restenoserate im Vergleich zu
bare-metal-Stents gering halten, allerdings bei gleichzeitig verbesserten

thrombogenen Eigenschaften.

Konzept

verbessertes klassisches neue Legierung; dauerhaftes, aber besseres Polymer; neues Zytostatikum
Design

abbaubares Polymer nach Abgabe des Zytostatikums wird auch das Polymer abgebaut
polymerfrei drug-eluting-Stents, ganzlich ohne Polymer beschichtet

neue Beschichtung vollig neue antiproliferative Substanzen

abbaubare Stents der Stent selbst wird im Laufe der Zeit abgebaut

Tabelle 1.9 Stentdesign der dritten Generation (60)
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Verbessertes klassisches Design (siehe 1.2.8.1)

Elixir DESyne

TAXUS Element

Abbaubares Polymer (siehe 1.2.8.2)

JACTAX DES

Supralimus

Polymerfreie Stents (siehe 1.2.8.3)

BioFreedom drug-eluting Coronary Stent

YUKON' Choice °

Neue Beschichtung (siehe 1.2.8.4)

Catania

GenX DES

Abbaubare Stents (siehe 1.2.8.5)

der Stent selbst wird im Laufe der Zeit abgebaut

Abott Vascular Everolimus-eluting Stent

Tabelle 1.10 Stents der dritten Generation

Grundgeriist

Kobalt-Chrom

Platin-Chrom

Speichersystem

abluminal beschichtet

abluminal beschichtet

Beschichtung

Polymer

dauerhaft

dauerhaft

Polymer

abbaubar

abbaubar

40nm diinnes NanoThin Polyzene-F

Hydroxyapatit, Sirolimus

Baustoff

PLLA, Everolimus

Salicylsdure, Sirolimus

Zytostatikum

Novolimus

Paclitaxel

Zytostatikum

Paclitaxel

Sirolimus

Zytostatikum

Biolimus A9

verschiedene
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1.2.8.1 Verbesserung des klassischen Designs

Eine Gruppe setzt auf die Optimierung des klassischen Designs, bei dem das Metall-

Grundgerust, das dauerhafte Polymer und das Zytostatikum verbessert werden.

Grundgeriist Polymer Zytostatikum
Endeavor Resolute ZES Kobalt-Chrom dauerhaft, Biolinx - Zotarolimus
Mischung
Elixir DESyne® Kobalt-Chrom dauerhaft Novolimus
Promus Element’ Platin-Chrom dauerhaft Everolimus
TAXUS Element” Platin-Chrom dauerhaft Paclitaxel

Tabelle 1.11 Verbesserung des klassischen Designs (60)

Hierzu gehért der Endeavor Resolute®ZES (Medtronic, Santa Rosa, California), der
als Weiterentwicklung des Endeavor® ZES eine Kobalt-Chrom-Legierung und die Po-
lymermischung Biolinx® verwendet.(60,67)

Der Elixir DESyne® Novolimus-eluting-Stent (Elixir Medical, Sunnyvale California)
kommt mit vergleichsweise geringen Dosen des Zytostatikums (5ug/mm vs.
10um/mm bei ZES) und weniger Polymer (<3um vs. 4,1um bei ZES) auf einer Ko-
balt-Chrom-Legierung aus. Neu ist Novolimus, ein Metabolit von Sirolimus, der die
dinnere Beschichtung erlaubt.(60)

Platin-Chrom ermdglicht besonders dinne Streben mit nur 81um Durchmesser und
bildet die Basis fur den Everolimus-eluting Promus Element®und den Paclitaxel-
eluting TAXUS Element® (Boston Scientific, Natick, Massachusetts).(60,68,69)

1.2.8.2 Stents mit abbaubarem Polymer

Eine mogliche weitere Verbesserung gelingt durch den Einsatz abbaubarer Polyme-

re, die nach Abgabe des Zytostatikums nicht mehr bendtigt werden.

Polymer Zytostatikum
BioMatrix DES abbaubar Biolimus A9
JACTAX DES’ abbaubar Paclitaxel
NEVO’ DES abbaubar Sirolimus
Supralimus® abbaubar Sirolimus
Supralimus-Core@ abbaubar Sirolimus

Tabelle 1.12 Stents mit abbaubarem Polymer (60)
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Der BioMatrix DES® (Biosensor Inc., Morges, Switzerland) zum Beispiel verwendet
ein Polymer, das nach 6 bis 9 Monaten zu Milchsaure abgebaut wird, nachdem es
das Medikament Biolimus A9 abgegeben hat.(53)

Der JACTAX DES® (Boston Scientific Corporation, Natick, Massachusetts) hat eine
hauchdunne abluminale (<1 um) Polymerschicht, welche gleichzeitig mit der Abgabe
des Medikaments verschwindet.(53,70)

Beim NEVO® DES (Cordis Corporation, Bridgewater, New Jersey) werden mit einem
Laser kleine Reservoire in die Wand geschnitten, die mit einer Mischung aus
Sirolimus und Polymer gefullt werden. Weil das Polymer nach drei Monaten absor-
biert worden ist, kann die Kontaktflache des Polymers mit der GefalRwand reduziert
werden.(71)

Ein multiples, abbaubares Schichtensystem verwenden die Supralimus®

und Supralimus-Core® drug-eluting-Stents (Sahajanand Medical Technologies Pvt
Ltd., Indien).(53)

1.2.8.3 Polymerfreie Stents

Einen Schritt weiter gehen Hersteller, die ihre Stents zwar mit einem antiinflammato-
rischen und antiproliferativen Medikament beschichten, aber ganzlich auf das Poly-
mer als Trager verzichten. Das kdnnte die folgenden Vorteile haben: a) die Vermei-
dung potentiell thrombogener Eigenschaften des Polymers, b) verbesserte Epithelia-
lisierung, c) gleichmallige Integritat der Stentoberflache und d) mogliche kirzere
Dauer der DAPT.(60)

Speichersystem Zytostatikum
Amazonia Pax_ abluminal beschichtet Paclitaxel
BioFreedom drug-eluting Coronary Stent abluminal beschichtet Biolimus A9
CID Optimag Reservoire Tacrolimus
YUKON' Choice *** abluminal beschichtet verschiedene

Tabelle 1.13 Polymerfreie Stents (60)

Der Amazonia Pax® (MINVASYS, Paris, Frankreich) besitzt eine abluminale Be-
schichtung mit Paclitaxel, welche innerhalb der ersten dreil3ig Tage vollstandig abge-
geben wird.(53)

Ebenfalls abluminal beschichtet ist der BioFreedom drug-eluting Coronary Stent®

(Biosensors Inc., Newport Beach, Kalifornien).(53,60)
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Um die Beschichtung bei der Implantation selbst besser zu schutzen, verwendet der
CID Optima® (CID S.r.l., Saluggia, Italien) spezielle auRenseitige Reservoire und
gleichzeitig eine <0,5um dinne luminale Schicht Karbon, durch welche man sich gu-
te hamodynamische Eigenschaften und damit Thromboseresistenz verspricht.(53,72)
Auch der YUKON® Choice °5* (Translumina, Hechingen, Deutschland) ist ein Stent
der polymerfreien Generation (Spezifikationen und Publikationen siehe 1.2.9)

und Gegenstand der vorliegenden Untersuchung.

1.2.8.4 Neue Beschichtungen

Einige Hersteller verwenden vollig neue Beschichtungen, um das Nebenwirkungspro-

fil zu verbessern.

Beschichtung
Genous Bio-engineered Surface Technology® CD34-Antikorper, Sirolimus
Catania’ 40nm diinnes NanoThin Polyzene-F
Titan-2" Titan-Stickoxid
GenX DES Hydroxyapatit, Sirolimus

Tabelle 1.14 Neue Beschichtungen (60)

Die Genous Bio-engineered Surface Technology® (OrbusNeich Medical Inc., Fort
Lauderdale, Florida) verwendet eine abluminale abbaubare Polymerummantelung mit
Sirolimus und eine luminare CD34 Antikdrper-Beschichtung. Dieser Antikorper-
Bedeckung haften nach Implantation endotheliale Vorlauferzellen (engl. endothelial
Progenitor Cells, EPCs) an, die die Reendothelialisierung der Stentinnenflache be-
schleunigen sollen.(53,73)

Der Catania® (Celo Nova BioSciences, Newnan, Georgia) ist ein Kobalt-Chrom-Stent
mit einer 40nm dicken Beschichtung aus NanoThin Polyzene-F Polymer.(60,74,75)
Das Edelstahlgeriist des Titan-2® Stent (Hexacath, Rueil-Malmaison, Frankreich) ist
mit einer Titan-Stickoxid-Beschichtung versehen, die der Plattchenaggregation, der
Fibrinablagerung und der Entzindung entgegenwirkt und somit die Epithelialisierung
fordert.(60,76,77,77-80)

Der GenX® DES (MIV Therapeutics, Atlanta, Georgia) verwendet anstatt eines Poly-
mers Hydroxyapatit Ca1o(PO4)s(OH), als Trager fur Sirolimus und gibt es innerhalb
von drei bis vier Wochen ab. Diese Beschichtung ahnelt zu 70% der natlrlichen Kno-

chenzusammensetzung und scheint damit besonders gunstig.(53)
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1.2.8.5 Abbaubare Stents

Noch weiter geht der Gedanke, den gesamten Stent vollkommen aus dem Gefal}
verschwinden zu lassen. Dieses bioresorbierbare Gerust (engl. bioresorbable
scaffold) kénnte 1) die Stentthromboserate reduzieren, da keinerlei thrombogenes
Material zurtckbleibt, 2) die physiologische Gefaldmotilitat wiederherstellen, 3) Gber
eine verkurzte duale Antiplattchentherapie das Blutungsrisiko reduzieren, 4) zukunfti-
ge PCls oder CABGs nicht durch das bereits vorhandene Implantat erschweren,

5) den Einsatz bildgebender Verfahren (CT) erleichtern, bei denen metallische Stents
Artefakte verursachen und 6) eine gute Steuerbarkeit verschiedener Medikamente
durch unterschiedliche Resorptionsdauern bewirken.(81)

Alle bisherigen Modelle zeigten noch keine ebenburtigen Daten zu herkdmmlichen

DES und mussen wohl als erste Versuche im neuen Design gesehen werden.

Baustoff
Igaki-Tamai PLLA” PLLA
Abott Vascular Everolimus-eluting Stent PLLA, Everolimus
REVA® Polykarbonat
IDEAL Salicylsaure, Sirolimus
AMS’ Magnesium, Erdmetalle

Tabelle 1.15 Abbaubare Stents (60)

Eine Mdglichkeit diese Stents zu konstruieren besteht im alleinigen Gebrauch von
Polymeren, am haufigsten verwendet wird Poly-L-Milchsaure (eng. poly-I-lactatide
acid, PLLA).Diese wird tber Hydrolyse zu phagozytierbaren inerten Partikeln aus
Kohlendioxid und Wasser abgebaut.(60)

Der Igaki-Tamai PLLA®-Stent (Kyoto Medical Planning Co. Ltd, Kyoto, Japan) war
der erste voll resorbierbare Stent, der Patientinnen implantiert wurde. Der Stent wur-
de im Gefalk durch eine 70°Celsius heilde Spulung des Angioplastieballons expan-
diert und war nach 18 bis 24 Monaten vdllig abgebaut.(60,82,83) Die Idee, den Stent
mit Paclitaxel oder dem Tyrosinkinase-Antagonisten ST 638 zu beschichten, zeigte
im Tierversuch vielversprechende Erfolge (60,84,85). Dennoch gab es Bedenken
bezliglich der durch Hitze getriggerten Stentexpansion und derzeit ist der Igaki-Tamai

PLLA® in Europa nur fiir periphere GefaRe zugelassen.
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Der Abott Vascular Everolimus-eluting Stent®ist zwei Jahre nach Implantation
vollig abgebaut und besteht aus einer 1:1 Mischung aus Poly-L-Milchsaure und
Everolimus, das nach 30 Tagen zu 80% abgegeben wird.(60)

Der REVA® Stent (REVA Medical, San Diego, California) wurde aus Polykarbonat
gefertigt, der zu Wasser, Kohlendioxid und Ethanol abgebaut wird.(60,86)

Der IDEAL® Stent (Bioabsorbable Therapeutics, Menlo Park, California) verwendet
als Baustoffe Salicylsaure und Sirolimus, welche antiproliferativ und antiinflammato-

risch wirken und relativ rasch (30 Tage) abgegeben werden. (60)

Neben der Konstruktion aus PLLA gab es Bemuhungen einen absorbierbaren metal-
lischen Stent zu konstruieren.(60)

Der Absorbable Metallic Stent-1® (AMS-1) (Biotronik, Berlin, Deutschland) wurde
aus 93% Magnesium und 7% anderen Metallen konstruiert. Das Magnesium wird
nach 60 Tagen in anorganische Salze umgewandelt, die kaum entzindlich und durch

ihre negative Ladung sogar antithrombotisch wirken.(60,87—-89)

1.2.9 Der YUKON® Choice PE5*

Wie bereits erwéhnt (siehe 1.2.8), gibt es Uberlegungen die Vorteile der bare-metal-

DES* 5oll mit sei-

und der drug-eluting-Stents zu kombinieren. Der YUKON® Choice
nem polymerfreien Design die langfristige Thrombogenitat verringern und gleichzeitig
durch die antiproliverative Beschichtung der Instent-Restenose entgegenwirken.

Das YUKON® Choice P55* Koronarstentsystem (Translumina, Hechingen,
Deutschland) besteht eigentlich aus vier Komponenten: 1) dem Stent und 2) dem
Tragersystem, 3) dem PTCA Katheter CURARE Cathy N° 4® zusammen in einer Kar-
tusche und 4) einer Beschichtungsapparatur (siehe Abbildung 1.3).

Der Stent selbst wird ohne Polymer- oder Medikamentenbeschichtung geliefert, er
besteht aus sandgestrahltem, mikrostrukturiertem 316L-Edelstahl. Die Oberflache ist
mit feinen Poren versehen und die Rauheit entspricht 1,96 +/- 0,2um. Dadurch soll
trotz Verzicht auf ein Polymer eine Medikamentenaufnahme und verzégerte Abgabe
ermoglicht werden.(90)

Bei diesem bare-metal-Stent besteht die Moglichkeit ein beliebiges antiproliferatives
Medikament als Beschichtung selbst aufzutragen. Dazu dient die separate Beschich-

tungsapparatur.
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Der Anwender entscheidet sich fir ein Medikament in Losung mit pharmazeutischem
Ethanol (Reinheitsgrad >99%), von welchem er eine Dosis entsprechend der Stent-
lange wahlt und in einer Spritze aufzieht. Das Kartuschensystem wird mit der Spritze
verbunden in die Beschichtungsapparatur eingelegt. Der Stent im Inneren der Kartu-
sche wird nun von drei Dusen, die an einem beweglichen, automatisch gesteuerten
Ring montiert sind, mit dem Medikament bespriht. (siehe Abbildung 1.3, Abbildung
1.4 und Abbildung 1.5)

Abbildung 1.3 Beschichtungsapparatur

Ring mit drei Disen

YUKOM Choice ™

Abbildung 1.4 Beschichtungsapparatur, Skizze
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beweglicher Ring mit drei Ddsen

YUKON Choice ™ \

Bewegungsrichtung des Rings

Beschichtung

Abbildung 1.5 Beschichtungsvorgang, Skizze

Nach Beendigung des Vorgangs wird das Ethanol durch Druckluft getrocknet.(91-93)
Anfangs wurde noch der YUKON-1 DES® verwendet, der einen Strebendurchmesser
von 115um besaR. Spater wurde der YUKON-2, der jetzige YUKON® Choice PES*

eingefuhrt, dessen Streben je nach Durchmesser nur noch 87um bis 96um messen

(siehe Abbildung 1.6 und Abbildung 1.7). Der Hersteller verspricht sich davon eine
bessere Flexibilitat.(94,95)

Abbildung 1.6 Detailansicht_1 YUKON® Choice °®* (95), mit freundlicher Genehmigung der Firma
Translumina
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Abbildung 1.7 Detailansicht_2 YUKON® Choice "% (95), mit freundlicher Genehmigung der Firma

Translumina

1.2.9.1 YUKON-1® und YUKON® Choice 5" in der Literatur

In der ersten Publikation zum Einsatz der Vor-Ort-Beschichtung und der
Implantation im Schweinemodell wurde Sirolimus als zytostatisches Medikament
verwendet. Der dortige Vergleich zum unbeschichteten Grundmodell zeigte eine sig-
nifikante Reduktion des neointimalen Durchmessers.(92)

Der mit Sirolimus beschichtete YUKON-1® (n=225) wurde 2006 mit dem Polymer-
basierten Paclitaxel-eluting TAXUS®-Stent (Boston Scientific Corporation, Natick,
Massachusetts) (n=225) verglichen. Dabei zeigte sich auch nach neun Monaten die
Gleichwertigkeit der Plattformen in Bezug auf 1) eine Reduktion des neointimalen
Wachstums und 2) die Inzidenz angiographischer Restenosen.(96)

Auch Ruef et al.(97) verglichen das Outcome des YUKON-2® (n=205) mit dem des
Taxus® (n=205). Der YUKON® Choice®®°* war mit seiner deutlich héheren MACE-
Rate nach zwoélf Monate (n=72 vs. n=33, 35,1% vs. 16,6%, P=0,001) dem PES un-
terlegen. Dies liel3 sich hauptsachlich auf eine vermehrte Revaskularisation der
Ziellasionen (n=28 vs. n=9; 13,7% vs. 4,4%; P=0,005) zurlckfihren.(94)

Ein anderer Vergleich (98) des YUKON-1® mit (n=250) und ohne (n=252) zusatzli-
chem Estradiol zeigte ahnliche Haufigkeiten der Revaskularisation der Ziellasion
(13,7%).(94)

Desch et al.(99) verglichen im LIPSIA Yukon Trial den YUKON® Choice °5* mit dem
TAXUS®-Stent an 240 Patientinnen mit Diabetes mellitus in Hinblick auf den durch-

schnittlichen late lumen loss (LLL). Hierbei zeigte sich, dass der LLL des YUKON®
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nach neun Monaten mit (0,63 +/- 0,62mm vs. 0,45 +/- 0,6mm) aul3erhalb des gewahl-
ten noninferiority margins (Nicht-Unterlegenheitsbereich) lag. Die MACE-Rate zeigte
keine signifikanten Unterschiede. Angemerkt wurde, dass sich der TAXUS® mit
seinem dauerhaften Polymer in Bezug auf LLL und MACE-Rate noch angleichen
konnte.

Ahnlich sind die Ergebnisse eines direkten Vergleichs des Sirolimus-eluting YUKON®

Choice PE5*

mit dem permanent Polymer Cypher®-DES und einem Taxus®-PES.
Einerseits lag der absolute LLL des YUKON uber dem des Cypher, andererseits war

aber der YUKON kaum einem catch-up-Phanomen unterworfen.(60,100)

1.2.9.2 YUKON-1®, YUKON® Choice °%* und die Stentthrombose

Die sehr spate Stentthrombose (>1 Jahr nach der Implantation) wurde noch gar nicht
statistisch untersucht. Es war auch kaum eine Arbeit lange genug anberaumt. Insge-
samt traten 6 akute, 4 subakute und eine spate Stentthrombose auf, wobei die drei

des LIPSIA YUKON Trials nicht gesichert, sondern nur wahrscheinlich (engl. probab-

le) waren (sieheTabelle 1.16).

n akute ST subakute ST* spate st

ISAR-PEACE(98)* 250/252 (ERES’) 1(0,4%) 2(0,8%) + 1 1
(0,4%) (ERES®)  (0,4%)(ERES’)

Randomized OCT Study(43)® 12 0 0 0
YUKON® vs. TAXUS" 205 0 0 0
6-9 Monate(97)°
YUKON® vs. TAXUS" 205 0 0 0
12 Monate(94)®
ISAR-TEST-1(96)" 225 0 1(0,4%) 0
YUKON-1" vs. YUKON-1" + 447 (verschiedene Siro- 2 (0,45%) (Y+R)® 0 0
sirolimus(93)* limus Dosen)
Sirolimus-eluting vs. 30/15 (Valsartan- 0 0 0
Valsartan-eluting(101)° eluting)
LIPSIA YUKON Trial(99)° 120 3 0 0
Gesamt 1536 6 (0,39%) 4(0,26%) 1(0,07%)

1 Stentthrombose, 2 Estradiol plus Sirolimus-eluting YUKON-1®, 3 Sirolimus-eluting YUKON-1" 4 YUKON-1®, 5

YUKON’ Choice ***

Tabelle 1.16 Der YUKON® Choice "= und die Stentthrombose (80,83,86,88-90)
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Zu beachten ist, dass hier sowohl Arbeiten mit dem YUKON-1® als auch dem neue-
ren YUKON® Choice PF5* aufgelistet sind, weiters wurden unterschiedliche Sirolimus-
Dosen verwendet und die Zeitraume lassen sich nicht direkt vergleichen. Dies fallt
vor allem bei den spaten Stentthrombosen ins Gewicht, die definitionsgemal bis zu
einem Jahr nach der Implantation auftreten. AuRerdem unterschieden sich die Zeit-
raume, Uber die die Patientinnen die duale Antiplattchentherapie erhielten, sogar in-
nerhalb der einzelnen Studien (zwischen sechs und zwolf Monaten).

Byrne et al.(100) machen in ihrem Vergleich zwischen SES, PES und dem YUKON

keine Angaben zu aufgetretenen Stentthrombosen.

1.2.9.3 Ausblick

Insgesamt ist die Datenlage noch nicht hinreichend aussagekraftig. Anfangliche Ver-
gleiche brachten hohere MACE-Raten und mehr LLL, wobei allerdings das
catch-up-Phanomen ausblieb. Dadurch und durch die moglicherweise geringere
Thrombogenitat kdnnte der YUKON® Choice PE5* (iber einen lidngeren Zeitraum auch

DES+

bessere Ergebnisse erzielen. Diese Arbeit untersucht den YUKON® Choice uber

einen Zeitraum von drei Jahren.
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2 Material und Methoden

2.1 Population

Zwischen Marz 2008 und Janner 2010 wurden 91 unselektierte Falle mit stenosie-
renden Lasionen der Koronararterien aufgenommen, darunter sowohl Patientinnen
mit stabiler Angina Pectoris als auch mit akutem Koronarsyndrom. Alle zur Interventi-
on geeigneten Lasionen inklusive Bypass-Grafts und Hauptstammstenosen wurden
inkludiert. Ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Universitat
Graz liegt vor (EK Nr. 23-368 ex10/11) und alle teiinehmenden Mitarbeiterinnen un-

terwarfen sich der Deklaration von Helsinki.

2.2 Medizinische Therapie und perkutane koronare Intervention

Den 91 Patientinnen wurde der YUKON® Choice °5%* der Firma Translumina
(Hechingen, Deutschland) im LKH-Bruck/Mur implantiert. Der Stent wurde, unmittel-
bar vor der Intervention, durch das medizinische Personal in der daflr vorgesehenen
mobilen Apparatur (Translumina, Hechingen, Deutschland) an seiner abluminalen
Oberflache mit einer 2% Sirolimuslésung beschichtet.

Alle Patientlnnen wurden mit Acetylsalicylsaure und Clopidogrel behandelt.
Clopidogrel war entweder bereits Teil der vorbestehenden Eigenmedikation oder
wurde als Ersteinnahme mit einer loading dose von 300—-600mg verabreicht.
Zusatzlich erhielten die Patientinnen Heparin und GPIIb/llla Antagonisten abhangig
von der Einschatzung der behandelnden Arztin/des behandelnden Arztes.

Den Patientinnen wurde danach die DAPT (Acetylsalicylsaure 100mg/d, Clopidogrel
75mg/d) fir 1,5 bis 12 Monate (siehe Tabelle 2.1) und eine angepasste
KHK-Standardtherapie (z.B. B-Blocker, ACE/AR-Hemmer und Statine) verschrieben.

n Prozent n Prozent

ASS lebenslang 77 87,5 | Clopidogrel lebenslang 18 20,5
12 Monate 7 8 12 Monate 65 73,9

6 Monate 1 1,1 6 Monate 2 2,3

3 Monate 1 1,1 3 Monate 1 1,1

6 Wochen 2 2,3 6 Wochen 2 2,3

Tabelle 2.1 Periinterventionelle Therapie
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2.3 Datenmanagement und Protokoll

Die Ergebnisse der Koronarangiographie wurden digital gespeichert und der Kran-
kenakte in analoger Form beigelegt. Dabei wurden der relative Durchmesser der
Lasion pra- und postinterventionell und der Typ der Lasion dokumentiert.

Nach 1-3 Jahren wurden Patientinnen nach einem standardisierten Protokoll tele-
fonisch hinsichtlich ihnrer MACE-Rate befragt. Erhoben wurden dabei target lesion,
target vessel, non-target vessel Revaskularisationen, Stentthrombosen, Myokardin-

farkte, kardiale Tode und andere Todesursachen.

2.4 Endpunkte, Definitionen und statistische Methode

Primare Endpunkte waren alle MACE-Ereignisse nach ein bis drei Jahren. Dazu zah-
len die Stentthrombose gemal der Definition der ESC, der Myokardinfarkt, der defini-
tive und mogliche kardiale Tod sowie Todesféalle anderer Genese und die Revaskula-
risation einer angiographisch signifikanten Lasion mit CABG oder PCI, wobei bei der
Reintervention zwischen Therapie der Ziellasion, des Zielgefalles und anderer Gefa-
Re unterschieden wurde.

Hauptaugenmerk lag auf der Haufigkeit der Stentthrombose nach 1-3 Jahren.

Die digitalen Aufzeichnungen der Angioplastie aller Patientinnen mit TLR im
Follow-up wurden von einem interventionellen Kardiologen derselben Abteilung
nachkontrolliert.

Traten bei einer/einem Patientin mehrere Ereignisse gleichzeitig ein wurde jeweils
das fatalste zur kombinierten MACE-Rate gezahlt. Bei der getrennten Erfassung der
Events hingegen wurden alle gleichzeitig aufgetretenen Ereignisse gewertet.

Die Daten des Follow-ups wurden pseudonymisiert digital erfasst und mit dem Pro-
gramm PASW 18® analysiert. Bindre Variablen werden als Haufigkeiten und
kontinuierliche Variablen als Durchschnitt + Standardabweichung (SA) angegeben.
Die Uberlebensfunktion und das MACE-freie Uberleben wurden mit der

Kaplan-Meier-Methode berechnet.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Demographische und klinische Charakteristika

Von den insgesamt 91 Patientinnen wurden 88 Falle erfolgreich nachverfolgt. Zwei
Patientinnen konnten telefonisch nicht erreicht werden, eine/ein Patientin lehnte die
Teilnahme an einer klinischen Untersuchung ab.

Die 88 Patientlnnen waren zum Zeitpunkt der Primarintervention durchschnittlich 68
Jahre (£10,41) alt und 29 (33%) davon weiblichen Geschlechts.

Insgesamt waren 20 (22,7%) Patientinnen an Diabetes mellitus erkrankt, 75 (85,2%)
an arteriellem Hypertonus, 12 (13,6%) an einer Niereninsuffizienz, 32 (36,4%) waren
zum Zeitpunkt der Intervention Raucher und 85 (96,6%) litten an einer Form der
Hyperlipidamie.

Bei in Summe 58 Patientinnen (65,9%) war eine KHK vorbekannt, davon hatten be-
reits 35 (39,5% des Gesamtkollektivs) einen Myokardinfarkt erlitten. Unter

den 58 Patientinnen waren 26 (29,5%) mit frGherer PCI und 7 (8%) mit einem anam-
nestischen CABG, wobei drei (3,4%) Patientinnen sowohl chirurgisch als auch

interventionell revaskularisiert worden waren (siehe Tabelle 3.1)

n Prozent

weiblich 29 33
NIDDM 6 6,8
IDDM 14 15,9
art. HT 75 85,2
Nikotin 32 36,4
Hyperlipidamie 85 96,6
KHK 58 65,9
MCI in der Anamnese 35 39,8
PCl in der Anamnese 26 29,5
CABG in der Anamnese 7 8
Klappenvitium 5 5,7
zerebraler Insult 5 5,7
PAVK 10 11,4
NINS 12 13,6
Durchschnitt Standardabweichung

Alter 68 10,41

Tabelle 3.1 Demographische Charakteristika
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Zum Zeitpunkt der Primarintervention wurden die Patientinnen nach ihrer Klinik an-

hand der Kriterien der Canadian Cardiovascular Society (CCS) beurteilt (siehe Tabel-
le 3.2 Anginaklassifikation nach CCS.

Vier Patientinnen mit Schweregrad IV und zwei mit Schweregrad |l wurden wegen

eines akuten Myokardinfarkts interveniert.

Angina-Schweregrad nach CCS

0

|

|
[
v

4
21
40
16

7

4,5
23,9
45,5
18,2

8

Tabelle 3.2 Anginaklassifikation nach CCS

Insgesamt wurden 134 Stents in 95 Gefallen platziert (siehe Tabelle 3.3). Dabei kam

zu keinem periinterventionellen Zwischenfall. Das am oftesten gestentete Gefald war

die LAD (n=45, 47,4%).

Die Stents malden im Durchmesser durchschnittlich 2,96mm (£0,5mm) und waren im
Mittel 17,49cm (£4,7mm) lang (siehe Tabelle 3.4).

n Prozent
RCA 33 34,7
LCA 1 1,1
LAD 45 47,4
CcX 15 15,8
SVG 1 1,1
Total 95 100
Tabelle 3.3 GefiRe
Stent Durchschnitt Standardabweichung
Durchmesser 2,96mm +0,5mm
Lange 17,49mm +4,7mm

Tabelle 3.4 Implantierte Stents

3.2 Ergebnisse

Das durchschnittliche Follow-up betrug 845 (+180) Tage (min. 366, max. 1102 Tage).
Das erste MACE-Ereignis trat nach durchschnittlich 444 (+302) Tagen auf (min. 3,
max. 1009 Tage). (siehe Tabelle 3.5)
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Die Patientinnen wurden nur bis zum ersten Ereignis oder bis zum MACE-freien
Follow-up-Datum erfasst.

Traten mehrere MACE-Events zum gleichen Zeitpunkt auf wurde nur das fatalste
Ereignis zur MACE-Rate (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
erden.) gezahlt. Diese gleichzeitig aufgetretenen Komplikationen wurden aber alle in
die getrennte Zahlung der MACE-Events (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht

gefunden werden.) aufgenommen.

Gesamt 0—3 Jahre

Follow-up  Erstes MACE-Ereignis
Durchschnitt [Tage nach Primar-PCl] 845 444
Standardabweichung [Tage nach Primar-PCl] +180 +302
Minimum [Tage nach Priméar-PClI] 366 3
Maximum [Tage nach Primar-PCl] 1102 1009

Tabelle 3.5 Zeithorizont

3.2.1 MACE-Rate 0-1 Jahr

Alle 88 Patientinnen wurden mindestens ein Jahr nach ihrer Primarintervention nach-
verfolgt. Innerhalb eines Jahres betrug die MACE-Rate 14,7% (n=13).

Es mussten zehn Ziellasionen (TLR 11,4%), kein Zielgefal und zwei nicht-Zielgefale
(nTVR 2,3%) revaskularisiert werden. Dies geschah ausschlieBlich mittels PTCA,
keine operative Revaskularisation mittels CABG wurde durchgefuhrt.

Es wurde jeweils ein Myokardinfarkt (MCl 1,1%) und ein kardialer Tod (kTod 1,1%)
registriert. Ein/eine PatientIn starb bereits drei Tage nach der Primarintervention an
einer Hirnblutung (nkTod 1,1%).

In keinem Fall wurde eine gesicherte oder wahrscheinliche Stentthrombose ver-
zeichnet. Die/der Patientln mit dem Myokardinfarkt verstarb noch wahrend der PCI
der Ziellasion. Durch den angiographischen Beweis war eine wahrscheinliche
Stentthrombose ausgeschlossen. Bei der getrennten Zahlung wurden alle drei
Events registriert (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.

nd Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.).
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3.2.2 MACE-Rate 0-2 Jahre

77 Patientlnnen (87,5%) konnten fur die MACE-Rate nach bis zu zwei Jahren (n=24,
27,3%) erfasst werden. Es wurden zwolf Ziellasionen (TLR 13,6%), vier Zielgefale
(TVR 5,6%) und sechs nicht-Zielgefalde (nTVR 6,8 %) revaskularisiert.

Davon musste eine/ein Patientin sowohl am Ziel- als auch an einem nicht-Zielgefa®
saniert werden.

Es wurde keine operative Revaskularisation mittels CABG durchgefihrt.

Drei Myokardinfarkte (MCI 3,4%) traten auf und ein kardialer Tod (kTod 1,1%) wurde
registriert. Drei Patientinnen verstarben durch nicht-kardiale Ereignisse (nkTod
3,4%).

In keinem Fall wurde eine gesicherte oder wahrscheinliche Stentthrombose ver-
zeichnet.

Beide Myokardinfarkte im Zeitraum 1-2 Jahre wurden angiographisch interveniert. Es
wurden einmal ein Ziel- und einmal ein nicht-Zielgefald saniert, eine Thrombose

konnte angiographisch ausgeschlossen werden.

3.2.3 MACE-Rate 0-3 Jahre

Unter den 28 Patientinnen (31,8%) die zur MACE-Rate nach 1-3 Jahren beitrugen
wurden 26 Events (29,5%) gezahit.

Insgesamt wurden 14 Ziellasionen (TLR, 15,9%), 4 Zielgefalie (TVR, 4,5%) und

6 nicht-ZielgefalRe (nTVR, 6,8%) mittels PTCA revaskularisiert. Kein einziges Mal
wurde eine operative Revaskularisation mittels CABG durchgefihrt.

Drei Myokardinfarkte (n=3, 3,4%), ein kardialer Tod (kTod 1,1%) und drei Tode ande-
rer Genese (nkTod 3,4%) wurden gezahlt. Es wurde weder eine gesicherte, noch
eine wahrscheinliche akute, subakute, spate oder sehr spate Stentthrombose regis-
triert. (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. und Fehler!

rweisquelle konnte nicht gefunden werden.)

MACE MACE MACE

0 bis 1 Jahr 0 bis 2 Jahre 0 bis 3 Jahre

n Prozent n Prozent n Prozent
Patientlnnen 88 100 77 87,5 28 31,8
Summe der Events 13 14,7 24 27,3 26 29,5

Tabelle 3.6 MACE-Rate 0-1 ,1-2 , 0-3 Jahre
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0 bis 1 Jahr 0 bis 2 Jahre 0 bis 3 Jahre

n Prozent n Prozent n Prozent
Patientinnen 88 100 77 87,5 28 31,8
TLR 10 11,4 12 13,6 14 15,9
TVR 0 0 4 4,5 4 4,5
nTVR 2 2,3 6 6,8 6 6,8
MClI 1 11 3 34 3 34
CABG 0 0 0 0 0 0
Stentthrombose 0 0 0 0 0 0
kTod 1 1,1 1 1,1 1 1,1
nkTod 1 1,1 3 3,4 3 3,4

Tabelle 3.7 Getrennte Zahlung der Events 0-1 ,1-2, 0-3 Jahre

3.2.4 Mortalitat

Von den 88 Patientlnnen verstarben insgesamt vier (Mortalitat 4,5%), darunter waren

ein kardialer Tod (kTod 1,1%) und drei Tode anderer Genese (nkTod 3,4%). In der

Kaplan-Meier-Kurve (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden wer-

den.) zeigen die vertikalen Markierungen, wenn eine/ein Patientin das Ende des

Follow-ups erreichte.
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Abbildung 3.1 Kaplan-Meier-Kurve (x-Achse Tage, y-Achse Kumulatives Uberleben)
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In der Kaplan-Meier-Funktion fir das MACE-freie Uberleben (siehe Abbildung 3.2)
sind alle Komplikationen (TLR, TVR, nTVR, MCI, kTod, nkTod) bertcksichtigt.
Wieder stellen die vertikalen Markierungen dar, wenn eine/ein Patientln das Ende

des Follow-ups erreichte.

S

0,67

T | I I [ T
0 200 400 600 300 1000 1200

Abbildung 3.2 Kaplan-Meier-Kurve MACE freies Uberleben (x-Achse Tage, y-Achse Kumulati-

ves Uberleben)
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4 Diskussion

4.1 MACE-Rate

Die relativ hohe MACE-Rate 29,5% (n=26) nach bis zu drei Jahren ist hauptsachlich
auf die 14 (15,9%) TLRs zurlckzufuhren. Diese Haufigkeit an TLRs ist im Vergleich
zu Meta-Analysen herkdbmmlichen SES (Stone et al.(1) 7,8%, Stettler et al.(2) 6,9%)

deutlich hoher.

Bereits in drei Arbeiten (iber den YUKON® waren sehr friih mehr TLRs notwendig als
in den Kontrollgruppen (siehe Tabelle 4.1 und Fehler! Verweisquelle konnte nicht
gefunden werden.).(94,97,99)

Eine mdgliche Erklarung fur das schlechtere Ergebnis im Hinblick auf die ersten
Arbeiten (92,96) kdnnte ein zwischenzeitlich verandertes Stentdesign (YUKON-1®zu
YUKON® Choice DES+) sein. Nun waren kleinere, daftr aber mehr Streben vorhan-
den. Dadurch vergrofRerte sich die Oberflache, ohne dass sich das Beschichtungs-
verfahren geandert hat. Im Gegensatz zum YUKON-1® wurden beim YUKON®

DES+

Choice geschatzte 5-10% weniger Medikamentenbeschichtung pro Strebe auf-

getragen.(94)

Beim direkten Vergleich zwischen den permanent-Polymer-SES (Cypher®) und PES
(Taxus®) sowie dem YUKON® Choice PF5* war der late lumen loss (LLL) des poly-
merfreien Designs nach zwei Jahren zwar absolut groRRer, allerdings auch eindeutig
keinem catch-up-Phanomen unterworfen. Uberraschenderweise war sogar lediglich
das Stentdesign (zum Vorteil des polymerfreien YUKON®) unabhéngiger Vorher-
sageparameter fur den verspateten LLL.(100,102) Dieses geringere
catch-up-Phanomen bestatigt sich auch in dieser Untersuchung (TLR Inzidenz

1. Jahr 11,4%, Inzidenz im 2. Jahr 5,5%).

Die klinischen Ergebnisse der Vergleichsgruppen Cypher®(n=171, 18,8%), Taxus®
(n=151, 24,1%) und YUKON® (n=86, 17,4%) in Bezug auf die TLR-Rate waren bei
Byrne et al.(100) nach zwei Jahren absolut ebenbirtig. Gleiches gilt nun fir vorlie-
gende Arbeit (n=14, 15,9%).(siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden

erden.)
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Eine OCT-Untersuchung des YUKON® (43) zeigt, dass nach 90 Tagen zwar die
neointimale Dicke bei der permanent-Polymer-Vergleichsgruppe geringer war, dafur
aber wesentlich mehr Stentstreben in das Gefalllumen vorragten.

Das erklart die relativ hohen TLRs, aber auch die niedrigere Thrombogenitat des po-
lymerfreien YUKON® Stents.

Eine weitere Erklarung fur die vermehrten Revaskularisationen ist, dass das perma-
nent-Polymer-Design bei schwierigen Lasionen gegen mechanische Beschadigun-
gen schitzt.(43) Das Medikament beim polymerfreien Stentdesign hingegen wird
leichter heruntergekratzt und tbrig bleiben unbeschichtete Stellen — wie bei einem
BMS.(43) An diesen Bereichen gibt es also keine antiproliferative Wirkung mehr und

dadurch mehr neointimales Wachstum.

Insgesamt sind die Ergebnisse unseres Zentrums bezlglich der TLR-Rate nach ei-
nem sowie nach zwei Jahren mit den bisherigen Publikationen des YUKON® Choice
DES* kongruent.

Die kombinierte Haufigkeit von Myokardinfarkten und Toden kardialer Genese (n=4,
4,5%) ist sind mit den Ergebnissen anderer Arbeiten vergleichbar (siehe Tabelle 4.1).
Hinzukommt, dass darunter eine/ein Patientln an einem Myokardinfarkt verstarb. Das
bedeutet, dass in Summe nur drei Patientinnen (3,4%) von einem Myokardinfarkt

und/oder einem Tod kardialer Genese betroffen waren.
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Abbildung 4.1 TLR 6 bis 12 Monate im Vergleich (93,94,96-100)
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n Follow-up TLR YUKON SES TLR Vergleich McCI MCI und kTod

12 YUKON 90 Tage 0% 0% 0% 0%
12 Cypher

Randomized OCT Study (43)

YUKON-2 vs. Cypher and 494 YUKON 6-9 Monate 73 (14,8%) 99 (10,9%) Cypher; 87 (13,9%) TAXUS Gesamttodesfille, keine MCI Angaben; 13 (2,1%) YUKON
TAXUS' (100)z 909 Cypher 28 (2,4%) Cypher; 30 (3,7%) TAXUS
627 TAXUS

LIPSIA YUKON Trial (99) 120 (DM Pat.)/116 TAXUS (DM 9 Monate 12 (11%) 14 (13%) TAXUS 4 (3%) YUKON 8 (6%) (YUKON)
Pat.) 1 (1%) TAXUS 4 (4%) TAXUS

YUKON -1 vs. YUKON -1+ 147 (YUKON+2%Sirolimus) 15 (8,8%) 40 (21,5%) YUKON BMS keine Angaben MCI + alle Todesfalle

Sirolimus (93)4 155 (YUKON ohne Beschich- (2,7%) YUKON
tung) (3,9%) TAXUS

250/252 Estradiol-eluting 1 Jahr 33 (13,3%) 35 (14,3%) Keine genaueren Angaben; MCI + alle Todesfille:

YUKON Estradiol-eluting YUKON 20 (8%) YUKON, 20 (7,9%) Estradiol-eluting

ISAR-PEACE (98)

YUKON -2 Bruck/Mur 0-2 Jahre 12 (13,6%) nicht durchgefuhrt 3(3,4%) 4 (4,5%)

29 (3.5%) 75 (8.8%)

Stone et al.(1) 878 SES 202 (23.6%) BMS

878 BMS 66 (7.8%) SES

Tabelle 4.1 TLR, MCI, Tod im Vergleich (1,2,43,93,94,96-101)




4.2 Die sehr spate Stentthrombose

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums trat keine einzige Stentthrombose
auf. Bereits in bisherigen Publikationen (93,94,96-99,100) sind relativ wenige akute,
subakute und spate Stentthrombosen beschrieben (siehe 1.2.9.2).

Bisher wurde der YUKON® Choice PE5* erst einmal (iber mehr als ein Jahr hinaus
untersucht.(100) Allgemein findet man Angaben zur Inzidenz der sehr spaten
Stentthrombose von bis zu 0,6% pro Jahr (siehe Tabelle 4.2 und Abbildung 4.3). Die
vorliegende Untersuchung besitzt daher auf Grund der geringen Fallzahl nur einge-
schrankte Aussagekraft, dennoch verstarkt sie die Vermutung, dass das polymerfreie
Design zu einer geringeren Thrombogenitat beitragt. Bereits Moore et al.(43) zeigten
mittels optical coherence tomography-Untersuchungen (OCT), dass beim YUKON®

Choice PES*

mehr Stentstreben von Intima bedeckt waren und daher weniger ins
Gefalllumen vorragten als beim permanent-Polymer-Design. Dies kdnnte ein Grund

fur die besseren Langzeitergebnisse sein.

Meta-Analyse Anzahl der Patientinnen langstes sehr spate ST sehr spate ST
Follow-up DES BMS
Spaulding et 1,748 (878 SES, 870 BMS) 4 Jahre 2.8% 1.7%
al.(103)
Stone et al.(1) 1,748 (878 SES, 870 BMS) 4 Jahre 0.6% 0.0%
Mauri et al.(104) 2,797 (1,400 PES, 1,397 BMS) 4 Jahre 1.8% 2.1%
Kastrati et al.(48) 4,958 (2,486 SES, 2,472 BMS) 4 Jahre 0.6% 0.05%
Roukoz et al.(105) 10,727 (5.534 DES, 5,193 BMS) 5 Jahre 0.7% 0.1%
Stettler et al.(2) > 12 973 (PES+SES+BMS) 4 Jahre 0,1% PES 0,06%
0,2% SES

Tabelle 4.2 Stentthrombosen DES, BMS (1,2,48,103-105)
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Abbildung 4.3 Inzidenz der sehr spaten Stentthrombose im Vergleich (1,2,48,103-105)

4.3 Limitationen

Limitierend bleibt, dass es sich bei dieser Arbeit um ein rein klinisches Follow-up
handelt. Zumindest zwei Patientinnen konnten nicht nachverfolgt werden, die vielen
moglichen Griande daflr kdnnen in ihren Folgen auf die Statistik nicht abgeschatzt
werden. Bei einer so geringen Fallzahl waren die Auswirkungen allerdings grof}.
Gerade die Beurteilung der Haufigkeit der sehr spaten Stentthrombose kann wegen
der geringen Inzidenz bei so wenigen Patientinnen nur eingeschrankt durchgefiihrt
werden.

Bei der Beurteilung der target lesion revascularisation wurde wie bei allen MACE-
Events die/der Patientin nach dem Wortlaut ihres schriftlichen Befundes befragt. Da-

nach wurden diese Falle von einem interventionellen Kardiologen derselben
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Abteilung nochmals Uberpruft. Einige Falle waren sogar primar und/oder sekundar
von ihm selbst interveniert worden. Ein Bias ist nicht auszuschlie3en.
Die Ergebnisse nach 0 bis 3 Jahren kdnnen auf Grund der geringen Fallzahl (n=28,

31,8%) nur eingeschrankt interpretiert werden.

4.4 Conclusio

Die MACE-Rate des YUKON® Choice P®%*ist nach bis zu 3 Jahren auf Grund der
TLR-Rate (n=14 15,9%) im Vergleich zu herkbmmlichen SES hoher.

Vielleicht wurde das geringere catch-up-Phanomen die Ergebnisse gegenluber den
Vergleichsgruppen nach weiteren zwei Jahren positiv beeinflussen.

Da keine gesicherte oder wahrscheinliche akute, subakute, spate oder sehr spate
Stentthrombose registriert wurde scheint das polymerfreie Stentdesign tatsachlich die
Thrombogenitat zu reduzieren.

Auf langere Sicht muss nun abgewogen werden, ob die vergleichsweise hohere TLR-
Rate durch das geringere catch-up Phanomen und die reduzierte Thrombogenitat

ausgeglichen wird.
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