Diplomarbeit

Strukturiertes Follow-up von mit einem
bioresorbierbaren Scaffold behandelten
Koronar-Patientinnen — eine retrospektive Studie

eingereicht von

Florian Bangerl

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der
Klinischen Abteilung fur Kardiologie

unter der Anleitung von

Univ.-Ass. Dr. med. univ. PhD Gabor Toth-Gayor
und
Univ.-Prof. Dr. med. univ. Robert Zweiker

Graz, am 29.07.2019



Eidesstattliche Erklarung

Ich erkldre ehrenwértlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststéandig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen

als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, am 29.07.2019 Florian Bangerl eh.



Danksagung

Ich méchte gleich zu Beginn der Danksagung meine Familie, allen voran meine
Eltern erwdhnen, ohne deren Unterstitzung ich dieses Studium nicht
bewerkstelligen hatte kdbnnen. Sie haben immer ein offenes Ohr und standen mir
mit Rat und Tat zur Seite. Danke Mama und Papal!

Ebenso méchte ich mich bei meinen drei Schwestern, Anna, Barbara und Teresa,
bedanken, die stets an mich geglaubt und motiviert haben.

Einen sehr guten Halt und eine groBe Bereicherung, nicht nur im Studium,
sondern auch im Leben ist und gibt mir meine Freundin Eva. Auch bei ihr méchte
ich mich nochmals firs gemeinsame Durchstehen dieser Zeit bedanken.

Ein besonderer Dank gilt meinen beiden Betreuern:

Univ.-Ass. Dr.med.univ. PhD Gabor Toth-Gayor

Univ.-Prof. Dr.med.univ. Robert Zweiker

Sie haben es mir ermdéglicht an der kardiologischen Abteilung des Grazer
Universitatsklinikums meine Diplomarbeit zu erstellen, waren stets bemiht mich
bei der Datensammlung, Korrektur und Anleitung dieser Arbeit zu unterstitzen.

Vielen Dank.



Zusammenfassung

Hintergrund: Bei der koronaren Herzkrankheit (akutes oder chronisches
Koronarsyndrom) handelt es sich um eine der haufigsten kardiovaskularen
Erkrankungen. Der medizinische Fortschritt fihrt zwar zu immer besseren
Ergebnissen, jedoch sind auch der Medizin Grenzen gesetzt. Die immer
ausgereifter werdenden implantierbaren Materialien und Verbesserungen der
Techniken ermdglichen es, dass sowohl das Outcome, als auch die
Lebensqualitat der Patientinnen positiv beeinflusst wird. Eine dieser Neuerungen
auf dem Gebiet der interventionellen Kardiologie stellt die Entwicklung von Stents
aus bioresorbierbaren Materialien, sogenannte Scaffolds (Stltzgeflechte zum
Offenhalten von Gefal3en) dar.

Ziel der Arbeit war es, die Gruppen von Patientlnnen nachzuverfolgen, welchen
ein oder mehrere dieser bioresorbierbaren Scaffolds in eine oder mehrere
Koronararterien implantiert wurden. Die Ereignisraten des Grazer Zentrums

wurden ausgewertet und mit der Datenlage aus klinischen Studien verglichen.

Methoden: Es wurde untersucht, welche Scaffolds an der Grazer
Universitatsklinik verwendet werden und wie sich Ereignisraten von Patientinnen
im Vergleich zu den Ergebnissen aus klinischen Studien verhalten. Folgende drei
bioresorbierbare Stents wurden im Zeitraum von Anfang 2015 bis Ende 2018
verwendet: das bioresorbable vascular scaffold- (BVS) System Absorb® des
Unternehmens Abbott Vascular, DESolve® der Firma Elixir — Medical Coporation
und Magmaris® der Firma Biotronik — excellence for life.

Die beiden Erstgenannten bestehen aus einem Poly-L-lactat Polymer, der
letztgenannte Scaffold aus einer Magnesiumlegierung.

Die Ergebnisse aus den Studien wurden mittels Literaturrecherche erhoben und
die Daten aus Graz mit Hilfe der Klinikdatenbank, sowie durch telefonische
Interviews mit den Patientinnen nach vorab festgelegten Fragen
zusammengefasst.

Das Hauptaugenmerk wurde dabei auf den kombinierten Endpunkt
kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt im ZielgefaB und Revaskularisation der
Ziellasion gelegt, welche auch in den Studien als heranziehbare Aussage und

Vergleichbarkeit unterstrichen wurden.



Ergebnisse: Es konnten alle Patientinnen (n=37) erfolgreich mit einem oder
mehreren dieser drei bioresorbierbaren Scaffolds interveniert und der Blutfluss in
den Koronararterien wiederhergestellt werden. Wie auch in den Studien, zeigte
sich der gleiche zeitliche Verlauf bzgl. des benutzten Materials. So wurde zu
Beginn des Beobachtungszeitraums noch der spater auch vom Markt
genommene Scaffold Absorb® verwendet und anschlieBend fast ausschlieBlich
die beiden Scaffolds Magmaris® und DESolve®.

Nach statistischer Auswertung der Daten aus dem Grazer Universitatsklinikum
bzgl. des kombinierten Endpunkts, konnte in dieser Diplomarbeit gezeigt werden,
dass die Komplikationsrate mit 8,11% im Vergleich zu den Studien Absorb Il
(5%), DESolve Nx (3,25%) und Biosolve Il (6,7%) vergleichbar war.

Fazit: Nach Auswertung und Gegenulberstellung der Daten des LKH Graz mit den
Studiendaten der Scaffolds, konnte gezeigt werden, dass sie hinsichtlich des
kombinierten Endpunkts mit den internationalen Studien verglichen werden
konnten und die Ergebnisse sich nur geringfligig unterschieden. Das minimale
Abweichen kann auf eine viel geringere Teilnehmerzahl, sowie ein
Zusammenfihren aller Grazer Daten und Gegenlberstellen der einzelnen

Studien zurlickgefihrt werden.



Abstract

Background: Coronary artery disease (acute and chronic coronary syndromes) is
one of the most common cardiovascular diseases. Although medical advances
are leading to ever better results, there are also limitations of current medical
techniques. The more mature implantable materials and the improvements in
techniques increases expectations for a positive impact on the patient's outcome
and quality of life. One of these innovations in the field of interventional cardiology
is the development of stents made of bioresorbable materials, so-called scaffolds
(support braids for holding vessels open). The aim of the work was to track the
groups of patients who had one or more of these bioresorbable scaffolds
implanted in one or more coronary arteries. The event rates of the Graz Center

were evaluated and compared with the data from clinical studies.

Methods: It was investigated which Scaffolds are used at the University Hospital
of Graz and how event rates of patients compare with the results of clinical
studies. The following three bioresorbable stents were used in the period from
early 2015 to late 2018: Absorb® bioresorbable vascular scaffold (BVS) system
from Abbott Vascular, Elixir's DESolve® - Medical Coporation and Magmaris®
from Biotronik - excellence for life. The first two consist of a poly-L-lactate
polymer, the latter Scaffold of a magnesium alloy. The results from the studies
were collected by means of literature research and the data from Graz were
summarized with the help of the clinic database as well as telephone interviews
with the patients according to pre-defined questions. Emphasis was placed on the
combined endpoint of cardiovascular death, myocardial infarction in the target
vessel, and target lesion revascularization, which were also underlined in the

studies as meaningful evidence and comparability.

Results: All patients (n = 37) could successfully intervene with one or more of
these three bioresorbable scaffolds and restore blood flow to the coronary
arteries. As in the studies, the same time course with respect to the material used
was shown. At the beginning of the observation period, Scaffold Absorb®, which
was later taken off the market, was used, followed almost exclusively by the two

scaffolds Magmaris® and DESolve®. After statistical analysis of the data from the
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Graz University Hospital regarding the combined endpoint, this diploma thesis
showed that the complication rate was 8,11% compared to the studies Absorb Il
(5%), DESolve Nx (8,25%) and Biosolve Il (6,7%).

Conclusion: After evaluation and comparison of the data of the LKH Graz with
the study data of the scaffolds, it could be shown that they could be compared
with the international studies with regard to the combined end point and the
results differ only slightly. The minimal deviation can be attributed to a smaller
number of participants.
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Glossar und Abklrzungen

A.
Abb.
ACCF
ACE - Hemmer
ACS
AMS
A.p.
ATP
AV-Knoten
aVF
avL
aVvVR
BIMA
BMS
BRS
Bsp.
BVS
bzgl.
bzw.
ca.
CABG
CO2
CRP
CT
CTA
d.h.
DES
DGK
DGPK
DRG
DREAMS
EKG

Arteria (Plural Aa. ...Arteriae)
Abbildung

American College of Cardiology Foundation
angiotensin converting enzym - Hemmer
acute coronary syndrome

absorbable metal scaffold

Angina pectoris

Angiotensintriphosphat
Atrioventrikularknoten

augmented voltage foot

augmented voltage left

augmented voltage right

bilateral internal mammary artery

Bare Metal Stent

bioresorbable scaffold

Beispiel

bioabsorbable vascular scaffold
bezlglich

beziehungsweise

circa

coronary artery bypass graft
Kohlenstoffdioxid

C-reaktives Protein
Computertomographie
computertomographische Angiographie
das heif3t

drug eluting stent

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
Deutsche Gesellschaft fir padiatrische Kardiologie
diagnosis-related groups

drug eluting absorbable metal scaffold

Elektrokardiogramm
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ESC
etc.
FFR

H+

H20
HDL
HIS-Bindel
IMA

K+

KHK
LAD
LCA
LDL
LIMA
mo-LDL
MI/MCI
MRT
MSCT
NC-Ballon
NICE
NO
NSTEMI
02

OoP

PAI

Pat.

PCI
PET
PLA
PLLA
PTCA

RCA
RCX

European Society of Cardiology

et cetera

Funktionelle Flussreserve

Wasserstoff

Wasser

High Densitiy Lipoprotein

Fasciculus atrioventricularis (Wilhelm HIS)
internal mammary artery

Kalium

Koronare Herzkrankheit

left anterior descending artery

left coronary artery

Low Densitiy Lipoprotein

left internal mammary artery

minimal oxigeniertes Low Densitiy Lipoprotein
Myokardinfarkt/myocardial infarction
Magnetresonaztomographie
Multislice-Computertomographie
Non-Compliant-Ballon

National Institute for Health and Care Excellence
Stickstoffmonoxid

non-ST-segment elevation myocardial infarction
Sauerstoff

Operation

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
Patient/Patientin

percutaneous coronary intervention
Positronen-Emisions-Tomographie

Polylactat

Poly-L-lactid

Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie
Ramus

right coronary artery

Ramus circumflexus
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RIVA
RIVP
RPLD
SIMA
s0g.
SPECT
STEMI
SVG
Tab.
Tc

u.a.
u.U.

usw.

v.a.
VS.
VLDL
WHO
z.B.:
ZVK

Ramus interventricularis anterior

Ramus interventricularis posterior

Ramus posterolateralis dexter

single internal mammary artery
sogenannte

single photon emission computed tomography
ST-segment elevation myocardial infarction
saphenous vein graft

Tabelle

Tachykardie/Troponin T cardial

unter anderem, und andere

unter Umstanden

und so weiter

Vena (Plural Vv. ...Venae)

vor allem

versus

Very Low Densitiy Lipoprotein

World Health Organization

zum Beispiel

zentraler Venenkatheter
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1 Einleitung

1.1 Physiologie des Herzkreislaufsystems

Fir eine bessere Verstandlichkeit, der in dieser Arbeit untersuchten Methoden zur
Revaskularisation bei Stenosen der Koronararterien ist es wichtig, dass man
zuerst die zugrunde liegenden pathophysiologischen Vorgange bezlglich des
Herzkreislaufsystems kennt. Zuerst wird erklart wodurch diese Verdnderungen
zustande kommen, anschlieBend die Mdglichkeiten der Intervention und deren
geschichtliche Entwicklung.

Der Blutkreislauf im menschlichen Koérper wird durch einen im Mediastinum
gelegenen Hohlmuskel, dem Herzen, gewahrleistet. Dieser Hohlmuskel kann
auch als Pumpe angesehen werden, genauer gesagt als zwei in Serie
geschaltete separate mechanische Pumpen.

Das Herz wird durch Septen in eine linke und eine rechte Halfte getrennt, wobei
diese sich wiederum in einen Vorhof (Atrium) und eine Kammer (Ventrikel)
unterteilen lassen. Zwischen den Vorhéfen und Kammern befinden sich
sogenannte Segelklappen (Atrioventrikularklappen), rechts die Trikuspidalklappe
und links die Mitral- oder Bikuspidalklappe.

Zum Aktivieren bzw. Einschalten dieser Pumpen wird ein Schrittmacher bendtigt.
Dieser Takigeber setzt eine Kaskade aus elekirischen Reizen, der
Reizweiterleitung, bis hin zur elektro-mechanischen Koppelung, in Gang.

Das Reizbildungs- und -leitungssystem des menschlichen Herzens besteht aus

folgenden Strukturen:!']

e Sinusknoten (Nodus sinuatrialis; Taktgeber)

e AV-Knoten (Nodus atrioventricularis)

e HIS-Blndel (Fasciculus atrioventricularis)

e rechter und linker Kammerschenkel (Crus dextrum et sinistrum, Tawara-
Schenkel)

e Purkinje-Fasern (Rami subendocardiales)
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Die rechte Herzkammer pumpt das Blut in den kleinen Kreislauf, wo es mit
Sauerstoff (O2) gesattigt und das gebildete Kohlendioxid (CO2) abgegeben wird.
(Abb.: 1)

rachtes
Herz

venidsar + Syal
Riickstrom == = lem

Abbildung 1: Schematische Darstellung der wesentlichen Funktionselemente des Herzens in ihrer
Stellung im Blutkreislauf. O> wird im Lungenkreislauf aufgenommen und iiber die Kapillaren des
Korperkreislaufs an das Gewebe abgegeben. CO: nimmt den umgekehrten Weg. Die Stellung der
Herzklappen entspricht der Austreibungsphase wihren der Systole.

Um dann den einzelnen Organen bzw. Zellen das nétige Blut und damit Energie
und Nahrstoffe bereitstellen zu kdnnen, wird das Blut danach durch die linke
Kammer in den Kérperkreislauf (groBer Kreislauf) gepumpt. (Abb.: 2)

Blutstrom
zu den Lungen -
4B,

(Ober Aa. pulmonales) o \)
1‘.'

Aorta,-
Truncus Pars ascendens

— arteriefler Strom
in den Korperkreislauf

arterieller
Zustrom dber
Vv, pulmonales

) pulmonalis
Atrium
dextrum A
sinistrum
st arterielle
24 strmsoem Ausstrombahn Ventriculus
ber am Conus sinister
. arteriosus Ausstrom-
Ventriculus e
dexter i
triculare

Abbildung 2: a) Blutfluss im rechten Herz; b) Blutfluss im linken Herz
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Das Pumpresultat wird dabei durch die stédndige rhythmische Abwechslung
zwischen Kontraktion (Systole) und Erschlaffung (Diastole) der Ventrikel
gewahrleistet.

Sauerstoffarmes (vendses) Blut, welches dem rechten Herzen Uber die Venae
cavae inferior und superior zugefthrt wird, gelangt wahrend der Systole durch
Kontraktion des rechten Ventrikels Uber die A. pulmonalis in den kleinen Kreislauf
(Lungenkreislauf). (Abb. 2a)

Sauerstoffreiches (arterielles) Blut wird gleichzeitig durch Kontraktion des linken
Ventrikels Uber die Hauptschlagader (Aorta) in den groBen Kreislauf
(Korperkreislauf) gepumpt. (Abb. 2b und 3)

Nach abgeschlossener Systole erfolgt die Diastole, in welcher die Ventrikel erneut
mit Blut befullt werden und der Rhythmus von vorne beginnt. Um zu verhindern,
dass Blut aus Aorta und Truncus pulmonalis wieder zurlick in die Kammern flief3t,
befinden sich an dieser Stelle Taschenklappen (Semilunarklappen, Aorten- und
Pulmonalklappe).'!

Lungenkreislauf Kérperkreislauf
= kleiner Kreislauf = groBer Kreislauf

Kapillargebiet
der oberen
Korperhilfte

¢ Kapillargebiet
der Lunge

Vasa publica |
der Lunge |

A. pulmonalis
" V. pulmonalis
Aorta

linker Vorhof
(Atrium sinistrum)
rechter Vorhof
(Atrium dextrum) linke Kammer
(Ventriculus
sinister)
rechte Kammer
(Ventriculus dexter)

— V. cava inferior

Kapillargebiet
der unteren
Korperhilfte

Abbildung 3: Ubersicht des menschlichen Blutkreislaufs
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1.2 Anatomie der Koronarien und deren Physiologie

Der Herzmuskel hat als permanent tatiges Pumporgan einen sehr hohen
Sauerstoffverbrauch und wird deshalb von zwei HerzkranzgefaBen, den
Koronararterien (Aa. coronariae dextra et sinistra), versorgt. Sie entspringen der
Aorta unmittelbar Uber der Aortenklappe in den Sinus aortae. Der Hauptstamm
der meist etwas gréBeren A. coronaria sinistra (LCA) teilt sich dann weiter in
einen R. circumflexus (RCX) und in einen R. interventricularis anterior (LAD,
RIVA) auf.

Die etwas kleinere A. coronaria dextra (RCA) lauft rechts um das Herz zur
Hinterwand und bildet dort den R. interventricularis posterior.

Da die Abgéange fir die rechte und linke Koronarseite kurz Gber der Aortenklappe
liegen, entspricht dem treibende Druck, mit dem die Koronararterien durchblutet
werden, dem Druck in der Aortenwurzel. Die groBen Koronararterien verlaufen
epikardial und geben von dort nahezu rechtwinklig Versorgungsaste, die bis zum
Endokard reichen, in den Herzmuskel ab. Das Myokard ist auBBerordentlich gut
kapillarisiert. Jede Muskelfaser ist im Mittel von vier Kapillaren umgeben, sodass
insgesamt auf jede Muskelfaser eine Kapillare entféllt. Die hohe Kapillardichte
von ca. 4000 Kapillaren/mm? garantiert, dass insbesondere der Sauerstoff und
das COz2 nur kurze Diffusionsstrecken zu Uberwinden haben. Die Koronarvenen
verlaufen mit den epikardialen Koronararterien zusammen und muinden Uber den
Koronarsinus in den rechten Vorhof. Ein geringer Anteil des koronarvendsen
Blutes entleert sich liber sog. Thebesius-Venen direkt in die Ventrikel.[? (Abb. 4)
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Hauptstamm der V. pulmonalis
A. coronaria sinistra sinistra superior

Truncus
pulmonalis R. atrialis

R. atrialis
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V.marginalis sinistra

R.nodi
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V. cardiaca parva
(R. diagonalis 11)

R. marginalis

dexter Ventriculus

sinister

V. ventriculi
dextri anterior

V. marginalis
dextra
Ventriculus
a dexter Apex cordis

Abbildung 4: Aa. coronariae - Ansicht von ventral mit Sicht auf die Facies sternocostalis

Die Koronardurchblutung betragt in Ruhe ca. 70-80 ml/min/100g Gewebe. Es
werden also etwa 5% des Herzzeitvolumens allein fiir die Blutversorgung des
Herzens bendtigt. Unter Belastung kann die Koronardurchblutung auf des 4-5-

fache gesteigert werden.

Die Blutversorgung des linken Ventrikels ist wahrend der Systole stark
vermindert, da die KoronargefaBBe durch die Kontraktion der Arbeitsmuskulatur
stark komprimiert werden. Der rechte Ventrikel wird aufgrund der hier niedrigeren
Druckverhéaltnisse kontinuierlich durchblutet.

Eine Steigerung der Herzfrequenz wird vor allem durch die Verkirzung der
Diastolendauer erreicht, was sich mittelbar nachteilig auf die linksventrikulare
Koronardurchblutung auswirkt.

Gesteuert und Reguliert wird die Durchblutung durch folgende Faktoren:

¢ |okale Metaboliten z.B.: Wasserstoff (H*), Kalium (K*), Kohlendioxid (COz)

e vom Endothel freigesetzte Substanzen Stickstoffmonoxid (NO),
Prostaglandin

e sympathische (Noradrenalin) und parasympathische (Acetylcholin) Fasern

¢ Hormone wie Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin) oder Angiotensin Il

¢ lokale-mechanisch durch einen Anstieg des Blutdrucks (Autoregulation)®!
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1.3 Pathophysiologie der Koronardurchblutung

1.3.1  Ursprung allen Ubels — Arteriosklerose

Die Arteriosklerose (=Arterienverhartung) ist eine Erkrankung des arteriellen
GefaBsystems, bei der es durch Verdickung der Arterienwande zur Verfestigung
dieser und folglich zu Elastizitatsverlust und Lumeneinengung kommt.
Richtigerweise ist die Arteriosklerose der Uberbegriff fiir drei verschiedene

Erkrankungsformen:

e Atherosklerose: die wichtigste Form, bei der es zu Lipideinlagerungen und
Bildung von fibrésen Plaques in der Intima kommt. Oft wird zwischen den
Begriffen ,Arteriosklerose® und ,Atherosklerose“ nicht unterschieden und
synonym verwendet.

e Mobnckeberg  Mediaverkalkung:  zeigt  sich  durch  spangenartige
Kalkablagerungen in der Media mittelgroBer Arterien von Patientlnnen Uber 50
Jahre. Diese Erkrankung hat eine andere klinische Bedeutung, deshalb wird
hier nicht ndher darauf eingegangen. Ebenso wie folgende Erkrankung:

e Arteriolosklerose/-hyalinose: eine Erkrankung der kleineren Arterien und
Arteriolen, welche meist mit Bluthochduck und Diabetes mellitus kombiniert ist.

1.3.2 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine Erkrankung des elastischen arteriellen GefaBsystems
und der davon abzweigenden groBen und mittleren muskularen Arterien.

Die WHO definiert diese Erkrankung wie folgt: ,Die Atherosklerose ist eine
variable Kombination von Verdnderungen der Intima bestehend aus einer
herdférmigen Ansammlung von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut
und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit

Veranderungen der Arterienmedia“.
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Epidemiologie

Die Atherosklerose und ihre damit verbundenen Folgeerkrankungen ist heute in
den westlichen Industrielandern fir 30% der Todesfalle bei Personen zwischen
30 und 65 Jahren verantwortlich und fihrt damit die Mortalitatsstatistik an.

Ab 65 Jahren und dartber steigt sie sogar Uber 50%. Die Morbiditat ist somit
hoher als bei jeder anderen Erkrankung.

In den 30er- bis 70er Jahren des vorigen Jahrhunderts stiegen die Zahlen der
Mortalitdt noch stetig an, jedoch beobachtet man in jingeren Jahren einen
statistisch langsamen Rickgang. Hervorgerufen durch eine Veranderung der
individuellen Lebensgewohnheiten (Pravention), neuere
Behandlungsmdglichkeiten  der  Folgeerkrankungen (z.B.:  Schlaganfall,
Herzinfarkt) unter anderem durch die perkutane Koronarintervention und einer

besseren Rezidivprophylaxe (Sekundarpravention).

Risikofaktoren

Genetische Pradisposition:

e erhdhtes LDL/VLDL (Low-Density-Lipoprotein/Very-Low-Density-Lipoprotein)

e erniedrigtes HDL (High-Density-Lipoprotein)

e Lipoprotein-A-Erhéhung

e erhbéhtes Homozystein

e familiar gehduftes Auftreten

e erhdhte Gerinnungsfaktoren (vor allem Fibrinogen und PAl-Anstieg =
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor)

e Depressionen und Verhaltensstérungen

e mannl. Geschlecht

e generalisierte Entzindungserkrankungen

e metabolisches Syndrom
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Umweltfaktoren:

e hyperkalorische Erndhrung

e chron. Nikotinabusus

e niedrige Antioxidanzienspiegel
e Bewegungsarmut

¢ virale Infektionen (Chlamydien, Zytomegalievirus,...)“

Pathogenese

Initiale Phase:

Durch die bereits oben genannten Risikofaktoren beginnt diese Phase mit einer
endothelialen Dysfunktion, wobei es zum Einstrom von Lipoproteinen, vor allem
LDL, in die Intima kommt. HDL kann hier den Cholesterinanteil tibernehmen und
wieder ins Blut zurtckfuhren, bevor aus LDL minimal oxidiertes LDL (mo-LDL)

entsteht.

Inflammatorische Phase:

Hauft sich vermehrt mo-LDL an, werden die Endothelzellen zur
Chemokinproduktion angeregt, die wiederum die Adhasion und den Einstrom von
Monozyten aus dem Blut und die Transformierung dieser in Makrophagen férdert.
Mo-LDL induzieren auch die vermehrte Ausschittung von Adhasionsmolekilen
fir Monozyten. Im Blutplasma kann sich dieser nicht naher spezifizierte Prozess
z.B.: in einer CRP-Erhéhung (C-reaktives Protein, ein Entziindungsparameter)

widerspiegeln.

Bildung von Schaumzellen und Lipidflecken:

Bevor Makrophagen das LDL rasch aufnehmen kénnen, sodass Schaumzellen
daraus entstehen, missen diese zuvor sehr stark oxidiert werden.

Die Makrophagen, welche in die Intima eingewandert sind, binden das mo-LDL an
sog. Scavenger-Rezeptoren, was eine viel schnellere Aufnahme zur Folge hat.
Das Resultat sind dann Schaumzellen (lipidspeichernde Makrophagen).
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Bildung fibréser Plaques:

Durch die Veranderungen in der Intima kommt es zur Entstehung
chemotaktischer Stoffe, was zur Einwanderung zahlreicher Lymphozyten flhrt.
Dies wiederum beglnstigt den Entzindungsreaktionsprozess, weil es zur
Anhaufung von Zytokinen, Wachstumsfaktoren wie Interleukin 6 und ,basic
fibroblast groth factor® kommt, wodurch der Einstrom glatter Muskelzellen und

deren Wachstum geférdert wird. Das Ergebnis der Entztindungsreaktion ist eine
fibrése Plaque.

Entstehung der Lasion und Thrombose:

Die Makrophagen schitten verschiedene Proteinase aus (Kollagenase,
Gelatinase, Stromolysin), sodass die Gefahr einer Ulzeration der atheromatdsen
Plaques steigt. Der Thrombus entsteht durch eine Ruptur der Plaques und der

damit verbundenen Freisetzung von Tissue-Factor und Kontakt mit freiem
Kollagen.!!

Diese Prozesse sind in nachstehender Abbildung dargestellt. (Abb.: 5)
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Abbildung 5: GefiaBlverinderungen bei Atherosklerose

Folgen

Durch die Anhaftung der Plaques an den GefaBwanden kommt es
Lumeneinengung, welche eine Ischamie zur Folge haben kann.

Zur
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Beispiele daflr sind:
- Koronare Herzkrankheit, KHK
- Zerebrovaskulare Insuffizienz

- Periphere arterielle Verschlusskrankheit (Claudicatio intermittens)

Weiters kann es durch Kalkeinlagerungen zur Versteifung der GefaBwande
kommen, die Thrombusbildung wird geférdert, welche das Restlumen zusatzlich
einengt (Atherothrombose) und in weiterer Folge nach Ablésen als sogenannter
Embolus auch z.B.: Hirninfarkte (Apoplexie) verursachen kann. Kommt es zu
Einblutungen in die Plaques wird das Lumen dadurch noch weiter eingeengt und
die GefaBwand geschadigt, sodass sich Aneurysmen bilden und sogar platzen
kénnen. Daraus kénnen schwerwiegende Blutungen in die Umgebung resultieren,
wie z.B.: intrazerebrale Massenblutung (Apoplexie).[

In der untenstehenden Abbildung sind diese Folgen veranschaulicht. (Abb.:6)
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Abbildung 6: Folgen der Atherosklerose

Auf die kardialen Folgen der Atherosklerose, koronare Herzkrankheit und

Myokardinfarkt wird im Folgenden néher eingegangen.
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14 Koronare Herzkrankheit — KHK

Der Begriff ,koronare Herzkrankheit® schlieBt alle strukturell oder funktionell
fassbaren einengenden Erkrankungen der KoronargefaBe ein, die zu einer
ungenigenden Blutversorgung des Herzmuskels flhren. Die KHK ist die
haufigste Erkrankung in Landern mit h6herem Lebensstandard.

Von groBer Bedeutung sind vier Aste der Koronararterien:

e RCA
e LCA
e LAD
e RCX

Je nach Ausmalf3 der stenosierenden L&sionen unterscheidet man angiographisch
zwischen einer 1-, 2-, 3-GefaB-Erkrankung.

Atiologie

Die Hauptursache der KHK ist eine Atherosklerose der groBen Koronararterien
(>90%). Seltener kénnen auch Koronarspasmen (Prinzmetal-Angina), primare
oder systemische Vaskulitiden, Dissektionen der Arterienwand, sowie

verschleppte Embolien, z.B.: bei Endocarditis ulceropolyposa dazu flihren.[®]

Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fir eine KHK entsprechen denen der allgemeinen
Atherosklerose.l

Pathophysiologie

Unter kérperlichen oder psychischen Belastungen steigt der Sauerstoffbedarf des
Arbeitsmyokards stark an, weil es durch den gesteigerten Sympathikus zum
Herzfrequenz- und Myokardkontraktilitdtsanstieg kommt.

Wahrend ein Gesunder seinen Koronarwiderstand bis auf 20% des Ruhewertes
senken kann, um auch bei Belastung die Sauerstoffbilanz bei erhéhter
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Koronardurchblutung ausgleichen zu kénnen, ist ein/eine KHK-Patientin aufgrund
der vorangeschrittenen GefaBsteifigkeit nicht mehr im Stande dazu. Diese
Durchblutungssteigerungsfahigkeit bis auf das 5-fache des Ruhewertes nennt
man Koronarreserve. Aus der Konstriktion der distalen KoronargefaB3e in Ruhe
und Dilatation bei Belastung, ergibt sich das hohe Spektrum der

Koronardurchblutung.

Charakteristisch fur eine KHK ist die reduzierte Koronarreserve, welche unter
Belastung dazu fihrt, dass der erh6hte O2-Bedarf nicht mehr gedeckt werden und
sich dann als sog. Angina pectoris bemerkbar machen kann. Die haufigsten
Symptome sind v. a. linksseitige Thoraxschmerzen mit Ausstrahlung in den linken
Arm und Hals.

Die Hauptursache der KHK ist die Lumeneinengung der groBBen
Herzkranzarterien durch Arteriosklerose. Daraus resultierend ergibt sich ein, im
Verhéltnis zum mittleren diastolischen Aortendruck (Pao), erniedrigter Blutdruck
distal der Stenose (Pps). Aus diesem Grund muss bereits in Ruhe auf die
Koronarreserve zurlickgegriffen werden, um die Widerstandserh6hung und somit
die folgende Druckminderung auszugleichen, was sich durch eine verminderte
bzw. schlieBlich sogar verbrauchte Spannweite der Kompensation zeigt.

Verringert sich der Lumendurchmesser der groBen Koronararterien um mehr als
60 — 70% und schrankt die Querschnittsflache auf 10 — 15% ein, kann es bereits
bei geringer Anstrengung zur Myokardischamie mit O2-Mangel und Schmerzen
kommen. Bei zuséatzlich vermindertem Sauerstoffangebot, etwa bei Hypotonie
oder Aorteninsuffizienz, sowie bei arterieller Hypoxie oder Anamie, kann die O2-
Bilanz auch schon bei minimalen Stenosen aus dem Gelichgewicht gebracht

werden.

Von stabiler Angina pectoris (A. p.) spricht man, wenn die Schmerzen nach
Beendigung der Belastung wieder aufhéren. Um eine instabile A. p. handelt es
sich, wenn plétzlich ein/eine Patientin mit chronischer stabiler A. p. vermehrt und
verstarkt pektangindse Beschwerden bekommt. Dies kann oftmals ein Vorzeichen
eines akuten Herzinfarkts sein.
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Der instabilen A. p. liegt meistens ein teilweiser Verschluss einer oder mehrerer
Koronararterien zugrunde, der sich im EKG als Myokardinfarkt ohne ST-
Anhebung (non-ST-elevation myocardial infarction = NSTEMI) prasentieren kann.
Im Akutfall kénnen die beiden Krankheitsbilder dadurch unterschieden werden,
dass man bei einem NSTEMI auch einen Anstieg des kardialen Troponins (Tc) im
Blut feststellen kann, ein Marker dafir, dass bereits Myokardzellen
untergegangen sind.

Resultiert ein vollstandiger Verschluss einer oder mehrerer Koronararterien mit
durchgehender Ischamie, so ist dies als ST-Anhebung im EKG zu erkennen (ST-

elevation myocardial infarction = STEMI).

Ein vollstandiger, jedoch sehr langsam entwickelter Verschluss der
HerzkranzgefaBe muss nicht unbedingt zu einem MCI flhren, da es auch sein
kann, dass sich sog. Kollaterale (Umgehungsgefal3e) als Langzeitiberbriickung
bilden kdnnen, wodurch zumindest der O2-Bedarf in Ruhe gedeckt werden kann.
Diese GefaBareale sind bei O2-Mangel und erhéhtem O2-Bedarf bzw. bei
Blutdruckabfall stark gefahrdet.

Die Prinzmetal- oder vasospastische Angina ist eine weiter Form der A. p.,
welche mit einer nur maBiggradigen arteriosklerotischen Lumeneinengung
einhergeht, jedoch bereits in Ruhe durch Spasmen O2-Mangel-Schmerzen
verursachen kann. Wirde man den arteriellen Muskelring in einer gesunden
Koronararterie um etwa 5% verklrzen, so resultiert ein um das 1,2-fach erhohter
Wiederstand. Verklrzt man allerdings diesen Muskelring im Bereich eines
Koronarplagues, welcher bereits 85% des Lumens verlegt, so resultiert eine
Wiederstanderhéhung von mehr als dem 300-fachen des Normalwerts.

Berichten zu folge kann eine vasospastische A. p. Uberwiegend oder sogar nur
durch einen Koronarspasmus und nicht durch Plaquestenosen ausgeldst werden.

Ebenfalls zu einer verringerten Koronarreserve kann es durch einen schon in
Ruhe bendétigten erhdhten Sauerstoffbedarf kommen (z.B.: Bluthochdruck oder
Volumenbelastung). Der entscheidende Faktor ist die Wandspannung der
Kammer, die Kraft, welche der Herzmuskel pro Wandquerschnittsflache [N/m?]
aufbringen muss, um den erhdhten Aortendruck zu Uberwinden bzw. das erhéhte

Fallungsvolumen auswerfen zu kénnen.
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Die Wandspannung K berechnet sich nach dem Laplace-Gesetz wie folgt:

K = (transmuralem Druck x Radius) / (2 x Wanddicke)

Bei gleichbleibender Wanddicke aber steigendem Kammerdruck Pventr, wie z.B.:
bei Aortenstenose oder Hypertonie und/oder steigendem Kammerradius bei
erhéhter Fullung (z.B.: Mitral- oder Aorteninsuffizienz), erhéht sich die nétige
Wandspannung und auch der Sauerstoffbedarf des Myokards, um ein normales
Herzzeitvolumen aufrecht erhalten zu kénnen. Durch Hypertrophie der
Ventrikelwand kann die Wandspannung fir eine Weile gesenkt werden
(Kompensation). Wird das kritische Herzgewicht von etwa 500g erreicht, kommt
es zur Dekompensation. Dabei dilatiert der Ventrikel, was eine VergréBerung des
Radius und eine Erhéhung der Wandspannung bedeutet und dadurch den

Sauerstoffoedarf des Myokards in kiirzester Zeit sehr stark ansteigen lasst.[”]

Pathogenese

Von Bedeutung ist — auch bei geringeren Stenosegraden — die Morphologie der
atherosklerotischen Plaques: Man unterscheidet allgemein bei der Atherosklerose
zwischen Lipidflecken, fibrése Plaques und komplizierten L&sionen. Bei der
koronaren Atherosklerose wird zwischen stabilen (Stenosegrad unter 75%),
kritischen (Stenosegrad Uber 75%) und instabilen Plaques unterschieden.
Ursache flur die Umwandlung einer stabilen Plaque unterschiedlicher
morphologischer Zusammensetzung in eine instabile Lasion sind Plaqueruptur,
Plaqueeinblutung, superponierte Thrombose oder ein Mediaspasmus, die jeweils
zu einer inkompletten Einengung oder kompletten Okklusion des Restlumens
fuhren. Am Rand atherosklerotischer Plaques sind bei 35% der Patientlnnen
unterschiedlich dichte, chronisch entziindliche Infiltrate der Media und auch der
tiefer liegenden Adventitia nachzuweisen, bei denen es sich immunhistologisch
hauptsachlich um T-Lymphozyten handelt. Mit molekularbiologischen Methoden
wurden bei einem Teil der Patientlnnen in diesen Lasionen Epstein-Barr-Viren,
Zytomegalieviren, Herpes-simplex-Viren, sowie Chlamydia pneumoniae

nachgewiesen.
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Inwieweit diese Mikroorganismen zur Entstehung der Atherosklerose bzw. zur
Umwandlung von stabilen Plaques in instabile Lasionen beitragen, wird seit den
1990er Jahren hinsichtlich therapeutischer Aspekte intensiv erforscht.[6]

Auswirkungen der Myokardischamie:

Die Energie fir das Myokard liefern die Substrate Lactat, Zucker und freie

Fettsauren, welche auch zur O2-abhangigen ATP-Bildung

(Angiotensintriphosphat) verwendet werden. Resultiert nun eine Ischamie

aufgrund eines MCI’s, so stoppt die sauerstoffabhangige Energiegewinnung und

ATP wird nun durch den nicht-O2-abhdngigen, anaeroben Prozess gebildet,

wodurch auch Milchs&ure entsteht, die wiederum zu H*-lonen und Lactat zerfallt.

Die sog. Lactatumkehr (ischdmische Anoxie) ist die Folge, wobei Lactat nicht

mehr verbraucht und zusatzlich noch welches gebildet wird. Die ATP-Gewinnung

aus diesem Prozess ist sehr Uberschaubar und aufgrund der unzureichenden

Durchblutung, sammeln sich zusétzlich H*-lonen an, was eine gestorte

Myokardkontraktion nach sich zieht (reversibler Zellschaden). Erstreckt sich die

Ischamiedauer Uber einen langeren Zeitraum, kommt es zur Hemmung der

Glykolyse durch die vorherrschende Gewebsazidose und somit zum Infarkt

(irreversibler Zellschaden) mit Freisetzung von kardialem Troponin (Tc) und

intrazellularen Enzymen ins Blut.

Der ATP-Mangel verursacht:

- sowohl eine systolische, als auch eine

- diastolische Dysfunktion, sodass sich der diastolische Druck in Kammer und
Vorhof erhéht. Beide Dysfunktionen flihren zu einem

- Rickstau im kleinen Kreislauf mit Symptomen wie Dyspnoe und Tachypnoe.
Der diastolische Elastizitatsverlust ergibt zusatzlich durch die verstarkte
Vorhofkontraktion (,Vorhofgalopp®), kurz vor der ventrikuldren Systole einen
IV. Herzton. Wenn auch noch ischamiebedingt die Papillarmuskeln in
Mitleidenschaft gezogen wurden, kann es durch den Abriss eines
Papillarmuskels zu einer

- akuten Mitralinsuffizienz kommen.

- Ebenfalls kénnen geféahrliche Arrhythmien durch die gestdrte elektrische
Erregung des Myokards entstehen. Das dazugehdrige EKG-Bild kann
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Hebungen oder Senkungen der ST-Strecke, oder auch Abflachungen und
Umkehrungen der T-Welle zeigen. Bei Patientinnen mit A. p. kann man im
Vergleich mit Vor- bzw. Ruhe-EKG’s wichtige diagnostische und ggf.
therapeutische MaBnahmen einleiten. Auch lassen sich bei jenen Patientlnnen
diese Symptome durch kontrollierte kérperliche Belastungen provozieren

(Ergometrie).

Die durch Kinine, Serotonin oder Adenosin erregten Nozizeptoren begilnstigen

nicht nur:

- die pektanginésen Schmerzen, sondern auch

- die Sympathikusaktivierung mit Herzfrequenzanstieg, SchweiBausbruch und
Ubelkeit.”

Klinisch manifestiert sich also die koronare Herzkrankheit als stabile oder instabile
A. p., Myokardinfarkt, Herzrhythmusstérungen, plétzlicher Herztod oder als akute
oder chronische Herzinsuffizienz. Der Krankheitsverlauf kann — wie manche

Obduktionsbefunde gezeigt haben — aber auch klinisch stumm sein.[®

1.5 Akutes Koronarsyndrom — ACS

Der Akute Myokardinfarkt ist eine der haufigsten Todesursachen in der
entwickelten Welt, er fallt unter die Kategorie ACS. Die Pravalenz der Krankheit
nahert sich drei Millionen Menschen weltweit mit mehr als einer Million
Todesféllen in den Vereinigten Staaten, jahrlich.l® Ein akuter Myokardinfarkt (MI)
kann in zwei Kategorien eingeteilt werden: Nicht-ST-Streckenhebungs MCI
(NSTEMI) und ST-Streckenhebungs MCI (STEMI) inkl. vermutlich neu
aufgetretenem Linksschenkelblock. Die instabile Angina Pectoris ahnelt einem
NSTEMI, die Herzmarker sind jedoch nicht erh6ht.!®!

Akute Koronarsyndrome oder ACS stellen einen Notfall dar, der so schnell wie
maoglich diagnostiziert und behandelt werden muss. STEMI’s sind ein absoluter
Notfall (,time is muscle“)['% wohingegen die NSTEMI's innerhalb von 48-72

Stunden, nach den letzten Guidelines, revaskularisiert werden sollen.l'!]
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Wéhrend fir STEMI's die Symptome und das EKG entscheidend sind, sind fir
NSTEMI's Biomarker zur Standardmethode geworden!'>13l obwohl der jlingste
Ausschlussalgorithmus kontrovers diskutiert wird, insbesondere bei Patientlnnen

mit mittlerem Risiko.['4

Atiologie

Die Atiologie des akuten Myokardinfarktes ist eine verringerte koronare
Durchblutung. Die verfligbare Sauerstoffversorgung kann den Sauerstoffbedarf
nicht decken, was zu einer Herzischamie fuhrt. Eine verminderte koronare
Durchblutung ist  multifaktoriell. ~ Atherosklerotische  Plaques  brechen
typischerweise auf und fihren zu Thrombose, was zu einer akut verringerten
Blutstrémung in der Koronararterie beitragt. Andere Ursachen fur eine
verminderte Oxygenierung / Myokardischamie sind Koronararterienembolien, die
fir 2,9% der Patienten verantwortlich sind, Kokain-induzierte Ischamie, koronare

Dissektion und koronarer Vasospasmus.!'516l

Epidemiologie

Unter den Patienten, die an einem akuten Myokardinfarkt leiden, sind 70% der
tédlichen Ereignisse auf eine Okklusion von atherosklerotischen Plaques
zuruckzufihren. Da die Atherosklerose die vorherrschende Ursache fir einen
akuten Myokardinfarkt ist, werden Risikofaktoren far die
Atheroskleroseerkrankung oft bei der Vorbeugung von Krankheiten gemildert.
Modifizierbare Risikofaktoren machen 90% bei Mannern und 94% bei Frauen der
Myokardinfarkte aus. Verdnderliche Risikofaktoren umfassen Rauchen,
Bewegung, Bluthochdruck, Ubergewicht, Cholesterin, LDL und Triglyceridspiegel.
Im Gegensatz dazu sind Alter, Geschlecht und Familiengeschichte nicht
modifizierbare Risikofaktoren fur Atherosklerose.!'’]
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Pathophysiologie

Arteriosklerotische Ruptur fihrt zu einer entziindlichen Kaskade von Monozyten
und Makrophagen, Thrombusbildung und Thrombozytenaggregation. Dies flhrt
zu einer verminderten Sauerstoffzufuhr durch die Koronararterie, was zu einer
verminderten Oxygenierung des Myokards fihrt. Die Unfahigkeit, ATP in den
Mitochondrien zu produzieren, flhrt zur ischdmischen Kaskade und daher zur
Apoptose  (Zelltod) des Endokards oder zu einem Myokardinfarkt.
Mit Ausnahme von genetischen Variationen weisen Koronararterien eindeutige
und diagnostische territoriale Verteilungen auf. Zum Beispiel liefert die linke
vordere absteigende Koronararterie einen Blutfluss zu dem interventrikularen
Septum, der anterolateralen Wand und dem ventrikuldren Apex. Die linke
Zirkumflexarterie versorgt die posterolaterale Wand mit Blut. Die rechte
Koronararterie versorgt den rechten Ventrikel. Die inferiore Wand wird entweder

vom linken Zirkumflex oder der rechten Koronararterie versorgt.[°15l

Beurteilung - Diagnose

Ein frihzeitiges EKG sollte bei allen Patientinnen mit Brustschmerzen
angewendet werden. Frauen haben haufig atypische Symptome wie
Bauchschmerzen oder Schwindel und kénnen ohne Schmerzen in der Brust
auftreten. Altere Patienten haben haufiger Kurzatmigkeit als Symptom fiir einen
Myokardinfarkt.

Das EKG ist hochspezifisch flr Ml (95% bis 97%), jedoch nicht sensitiv (ca. 30%).
Eine rechtsseitige posteriore Elektrodenplatzierung und wiederholte EKG’s
kénnen die EKG-Empfindlichkeit erhéhen. T-Wellen auf dem EKG, die als
"hyperakute T-Wellen" bekannt sind, weisen zum Beispiel haufig auf eine frihe
Ischdmie hin und werden zu einer ST-Erhéhung fortschreiten. Wenn vorhanden,
Ergebnisse von ST-Erhéhungen gréBer als 2 mm in zwei aufeinanderfolgenden
Ableitungen am EKG (Inferior: Ableitungen Il, Ill, aVF; Septal gleich V1, V2;
anterior: V3, V4; lateral: I, aVL, V5, V6) sind indikativ fir einen ST-Elevations-
Myokardinfarkt. Oft gibt es ST-Vertiefungen, die in gegenlberliegenden
anatomischen Bereichen des Myokards sichtbar gemacht werden.[10.11.18]
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Die EKG-Diagnose von STEMI kann schwierig sein, insbesondere bei Patienten
mit einem Linksschenkelblock und Schrittmachern. Sgarbossa beschrieb
Kriterien, die den Arzt oder Praktiker bei der Diagnose von STEMI bei diesen
Patienten unterstitzen kdnnen. Isolierte ST-Erh6hungen in aVR weisen auf eine
Okklusion der linken Hauptkoronararterie in der entsprechenden Kklinischen
Umgebung hin. Wellens beobachtete tiefe zweiphasige T-Wellen in V2, V3 und
stellte fest, dass sie haufig flir eine bevorstehende proximale links vordere
absteigende Arterienokklusion pradiktiv sind, die zu einem verheerenden
Vorderwand-Myokardinfarkt fihren kann.[6:18]

Patienten mit Myokardinfarkt haben mdglicherweise keine diagnostischen ST-
Elevations-EKG-Anomalien. Patienten mit typischen Schmerzen in der Brust
sollten auf NSTEMI mit leichten Anomalien im EKG untersucht werden,
einschlieBlich ST-Depressionen und T-Wellen-Verédnderungen. Auch hier kénnen
serielle EKG’s hilfreich sein, um nach dynamischen Anderungen zu suchen. Ein
EKG ohne akute Veranderungen oder Anomalien ist bei NSTEMI blich.

Es gibt diagnostische Guidelines, die den/die Arzt/Arztin bei der Diagnose
unterstitzen kénnen, ob weitere Tests bei der Identifizierung von Patienten mit
NSTEMI hilfreich sind. Angesichts der geringen Empfindlichkeit von EKG’s flir
STEMI, werden Troponine fast Uberall fir Patientinnen mit einer verdachtigen
klinischen Vorgeschichte verwendet. Der HEART-Score wurde validiert und
popularisiert und nutzt dem Kiliniker seinen Verdacht bzgl. Risikofaktoren des
Patienten, die EKG-Diagnostik und den Troponinspiegel des Patienten zu

bestimmen bzw. zu bestatigen.['9-21]
Therapie

Alle Patienten mit STEMI und NSTEMI benétigen sofort 160 mg bis 325 mg
Aspirin. DarlUber hinaus sollte der Patient einen intravenésen Zugang und eine
Sauerstoffversorgung erhalten, wenn er weniger als 91% oxygeniert ist.[?2-26]
Opioide kdnnen zusatzlich zu sublingualem Nitroglycerin zur Schmerzkontrolle
eingesetzt werden, wenn der Blutdruck ausreichend ist.[?7-31]

Die Behandlung eines STEMI umfasst eine sofortige Reperfusion. Bevorzugt ist
die notfallmaBige PCLPB234 Vor der PCl sollten die Patienten duale

Thrombozytenaggregationshemmert35-371 erhalten, einschlieBlich einer
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intravenésen  Heparininfusion(®-4%,  sowie  eines  Adenosindiphosphat-
Rezeptorinhibitor (P2Y12-Inhibitor), am haufigsten Ticagrelor.[*!-43 Dariiber hinaus
kann zum Zeitpunkt der perkutanen Intervention ein Glycoprotein llb/llla-Inhibitor
oder ein direkter Thrombininhibitor verabreicht werden.[44-48]

Wenn nicht innerhalb von 90 Minuten nach der Diagnose von STEMI ein Zentrum
mit PCI-Mdglichkeit angefahren werden kann, sollte eine Reperfusion mit einem
intravendsen Thrombolytikum versucht werden.[4°-51]

NSTEMI bei einem stabilen asymptomatischen Patienten kann nicht von einer
aufkommenden PCI profitieren und sollte medizinisch mit Thrombozyten-
aggregationshemmern behandelt werden. Eine PCI kann bis 48 Stunden nach
Einlieferung ausgefihrt werden wund flhrt so zu einer verringerten
Krankenhausmortalitdt und verkirzten Aufenthaltsdauer. Bei NSTEMI-Patienten
mit refraktarer Ischamie oder Ischamie mit hAmodynamischer oder elektrischer
Instabilitat sollte so schnell wie mdglich eine PCI durchgefihrt werden.

Vor der Entlassung bei akutem MI kénnen Patientlnnen routinemafig Aspirin,
hochdosiertes Statin, Betablocker und/oder ACE-Hemmer erhalten.
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2 Material und Methoden

2.1 Nichtinvasive vs. Invasive Abklarung

Der Fokus in diesem Kapitel liegt in der Abklarung und Diagnostik von
Koronarpatientlnnen mittels nichtinvasiven und invasiven Verfahren bis hin zu
Revaskularisationstherapie mittels Herzkatheter.

Wichtige Hinweise flr das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit sind die
Beschwerden des/der Patienten/-in, die Vorgeschichte, die Anamnese, das EKG
und das Labor. Algorithmen helfen, den/die Patienten/-in zu den entsprechenden
diagnostischen und therapeutischen Verfahren zuzufihren. In der nachstehenden
Abbildung ist der aktuelle Diagnostik-Algorithmus abgebildet. (Abb.: 7)
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Abbildung 7: Diagnostik-Algorithmus
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2.1.1 Nicht-invasive Verfahren

2.1.1.1 Laboruntersuchung

Ausgepragte Durchblutungsstérungen des Herzmuskels flhren zu einem
Absterben von Herzmuskelzellen. Aus diesen zerfallenen Zellen werden
spezifische Enzyme freigesetzt, die dann im Blutserum nachgewiesen werden
kénnen. Hierzu zahlt vor allem das hochsensitive Troponin T oder I, dessen
Nachweis besonders spezifisch fir das Herz ist.

2.1.1.2 Ruhe-EKG

Ein EKG ist in Bezug auf Brustschmerzen und KHK obligat und sollte zumindest
12 Ableitungen beinhalten, auch wenn diverse Literaturstellen Uber eine geringe
Aussagekraft berichten, wenn es um den Nachweis einer stabilen KHK geht.[52:53]
EKG-Hinweise fur eine KHK sind z.B.: Q-Zacken eines alten Infarkts, diverse ST-
Strecken- und T-Wellenveranderungen, jedoch schlief3t ein normaler EKG-Befund
eine KHK nicht zuverlassig aus.® Ebenfalls sehr hilfreich sind Ruhe-EKGs um
Differentialdiagnosen stellen bzw. ausschlieBen zu kénnen, vor allem das ACS,
wobei EKG-Veranderungen bei STEMIs eine hervorragende Spezifitdt und
Sensitivitat aufweisen.5® Aber auch hier kann ein unauffalliger Befund ein ACS
nicht zuverlassig ausschlieBen (NSTEMI).

2.1.1.3 Belastungs-EKG

Eine ebenfalls sehr gut etablierte diagnostische Methodik, um eventuelle
Ischdmien bzw. pektanginbse Beschwerden nachzuweisen, ist das Belastungs-
EKG.¥l In der Regel wird dieses Verfahren mittels Fahrrad- oder
Laufbandergometer durchgefihrt, wobei die Patientlnnen standardisierten
Belastungsprofilen oder medikamentésen Stressoren (Persantin, Katecholamine)
ausgesetzt werden. Fir die Interpretation des Resultats gibt es genau definierte
Kriterien, welche unter anderem die Leistungskapazitat, EKG-Veranderungen und

klinische bzw. hamodynamische GroBen beinhalten.’’] Um die Ergebnisse
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auswerten und interpretieren zu kdnnen sind gewisse Voraussetzungen
notwendig, wie z.B.: ausreichende koérperliche Belastung. Zur Feststellung der
altersentsprechenden Herzfrequenz hat sich die Formel “220 minus Lebensalter®
bewahrt.5558] Ein positiver Ergometrie-Befund wiirde sich mit horizontalen oder
deszendierenden ST-Streckensenkung Uber 1mm oder einer ST-Streckenhebung
dber 1mm ohne vorbestehende Q-Zacke prasentieren. Zu den Kklinischen
Symptomen bei positivem Befund gehéren unter anderem:

- Brustschmerzen

- Dyspnoe

- Leistungseinbruch

- unzureichender Herzfrequenzanstieg

- Hypotonie bzw. unzureichender Blutdruckanstieg

- maligne Arrhythmienl®’]

Als strikte Kontraindikationen fir ein Belastungs-EKG gelten:

- ACS

- symptomatische Herzrhythmusstérungen

- schwere, symptomatische Aortenstenose bzw. Herzinsuffizienz
- akute Endo-, Myo- oder Perikarditis[®6-5]

Belastungs-EKGs sind heutzutage Uberall verflgbar, die Untersuchung ist
kostengunstig und bedarf eines geringen technischen Aufwands. Die geringe
Komplikationsrate von nur 1 Todesfall oder MCI bei 2500 Untersuchungen spricht
flr die Verwendung.!6:59

Mit dieser Untersuchungsmethode kdnnen auch Aussagen bzgl. Prognose der
kérperlichen Leistungsfahigkeit und Belastbarkeit von Patientinnen mit KHK
getroffen werden.

2.1.1.4 Stress-Echokardiographie

Bei diesem diagnostischen Verfahren erfolgt die Diagnose einer KHK durch den
Nachweis von reversiblen, regionalen Wandbewegungsstérungen, welche durch
Belastung induzierbar sind und sich als Folge der Myokardischamie prasentieren.
Auch bei diesem Verfahren kommen Fahrrad- oder Laufbandergometer bzw.
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pharmakologische Belastungen (Katecholamine oder Vasodilatatoren) zum

Einsatz.[60.61]

2.1.1.5 Nuklearmedizinische Perfusionsdiagnostik

2.1.1.5.1 Myokard-Perfusions-SPECT

In der Nuklearmedizin gilt die Myokard-Perfusions-SPECT (Single-Photonen-
Emissionstomographie) als  Standardverfahren, um die = myokardiale
Durchblutungssituation darstellen zu kdnnen. Dabei wird die myokardiale
Perfusion, wie beim Belastungs-EKG oder der Stress-Echokardiographie mittels
Ergometer bzw. mit pharmakologischen Stressoren maximal gesteigert und mit
einer Gammakamera, nach Injektion eines Radiopharmakons (Thallium; Tc-99m-
Sestamibi oder Tc-99m-Tetrofosmin, Halbwertszeit 6 h), detektiert. Ergibt dies
einen positiven Befund, so muss die Untersuchung in Ruhe wiederholt werden,

bevor der Nachweis einer KHK bestéatigt werden kann.62]

2.1.1.5.2 Myokard-Perfusions-PET

Eine weitere M&glichkeit zur Perfusionsmessung ist die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET). Wobei es hier mehr Vorteile gegenlber der SPECT gibt, da
kurzlebigere Radiopharmaka (N-13-Ammoniak, O-15-Wasser oder Rubidium-82)
mit besseren kinetischen Eigenschaften verwendet werden, eine hdhere
Aufldsung erzielt wird und die Patientlnnen einer niedrigere Strahlenexposition
ausgesetzt sind. Obwohl mit diesem Verfahren im Vergleich zur SPECT die
Perfusion mit einer viel hdheren Genauigkeit quantifiziert werden kann, hat die
PET wegen ihrer limitierten Verfligbarkeit nur eine geringe Bedeutung.

Diese Untersuchung wird ebenfalls unter Belastung mit den Vasodilatatoren
Adenosin oder Regadenoson und in Ruhe durchgefiihrt.162

Die beiden Verfahren Myokard-Perfusion-PET und Myokard-Perfusions-SPECT
wurden in einer Meta-Analyse miteinander verglichen, wobei die Sensitivitat der
Myokard-Perfusion-PET fir den Nachweis einer = 50% Stenose bei 92,6% (95%
Kl 88-96%) und die Spezifitat bei 81% (95% Kl 67-90%) lag.[6]
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2.1.1.6 Magnetresonanztomographie (MRT)

2.1.1.6.1 Stress-Perfusions-MRT

Hierbei wird die myokardiale Perfusion mittels ultraschnellen MR-Sequenzen
aufgezeichnet, wéahrend ebenfalls ein Vasodilatator (Adenosin  oder
Regadenoson) und ein Kontrastmittel (gadoliniumhaltige Verbindungen) appliziert
werden. Die Untersuchung dauert ca. 30 min und erlaubt eine umfassende
Beurteilung der Wandbewegung und Vitalitit des Herzens (Late Gadolinium

Enhancement).l4

2.1.1.6.2 Dobutamin-Stress-MRT

Im Vergleich zur Stress-Echokardiographie erfolgt auch hier eine Dobutamingabe
in Ruhe und auf jeder Belastungsstufe bis zum Erreichen der Zielfrequenz.
Kontrastmittel kann ebenfalls appliziert werden, um eine bessere Beurteilung der
Vitalitat des Herzens zu erreichen. Die Untersuchungsdauer betragt etwa 45 — 60
min, dabei milssen die Patienten aufgrund von pharmakologischen

Nebenwirkungen von Dobutamin (Herzrhythmusstérungen) Uberwacht werden. 64

2.1.1.6.3 MR-Koronarangiographie

Diese Untersuchungsmdglichkeit erlaubt nicht nur Aussagen Uber den
Ischdmiezustand, sondern theoretisch auch die Darstellung der Koronarien. Die
Vorteile sind, dass keine Kontrastmittelgabe erforderlich ist und die Patientlnnen
keiner Strahlenexposition ausgesetzt sind. Jedoch gibt es noch nicht zur Ganze
gelbste technische Herausforderungen, da das Herz permanent in Bewegung ist,
die Patientlnnen atmen und die zu untersuchenden GefaBe nur eine geringe
GroBe aufweisen. Laut einer Publikation der DRG/DGK/DGPK wird flr
Patientinnen mit stabiler A. p. zur Erstdiagnostik, bei symptomatischen und
asymptomatischen Patientlnnen nach Revaskularisation keine Indikation mittels
MR-Koronarangiographie gesehen.[65]
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2.1.1.7 Computertomographie (CT)

Seit nun UOber zehn Jahren wird die kardiale Mehrschicht-Spiral-
Computertomorgraphie (MSCT) zur Diagnostik der KHK eingesetzt. Man
unterscheidet zwischen der nativen MSCT, welche zur Detektion von koronaren
Verkalkungen eingesetzt wird und der kontrastverstarkten MSCT-Angiographie,
welche Koronarstenosen detektieren kann.

2.1.1.7.1 CT-Calcium-Scoring

Unter Calcium-Scoring versteht man, in welchem Ausmal3 kalzifizierten Plaques
zu nicht-kalzifizierten Plaques (,vulnerablen” Plaques) korrelieren. Das Ausmaf3
der koronaren Verkalkungen wird mit speziellen Programmen unter Einbeziehung
des Agatston-Scores (von 0 bis mehreren Tausend Einheiten), welcher GréBe
und Dichte der Verkalkungen berlcksichtigt, bewerten. Diese Methode liefert
prognostisch wertvolle Informationen und ein hoher Score korreliert auch mit
einem hohen kardiovaskularen Risiko, jedoch lasst es keine Ruickschlisse auf
das Vorhandensein von Stenosen zu.

2.1.1.7.2 CT-Koronarangiographie

Durch die gute technische Weiterentwicklung in den letzten zehn Jahren dieser
Untersuchungsmethode, vor allem durch Verbreiterung der Detektoren, einer
schnelleren Rotation und der Anbringung einer zweiten Rdntgenréhre und
Detektor (320 Schichten/Rotation), ist es mdglich fast alle Patientinnen mit
diagnostischer Bildqualitdt zu untersuchen. Bei optimalen Voraussetzungen
(bradykarder Sinusrhythmus, schlanker Patient, optimiertes
Untersuchungsprotokoll) kann diese Untersuchung auch mit weniger als 1 mSv
durchgefihrt werden. Die CT-Koronarangiographie detektiert kalzifizierte und
nicht-kalzifizierte Plaques und kann somit zuverldssig Koronarstenosen

ausschlieBen oder nachweisen.[66.67]
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2.1.2 Invasive Koronarangiographie

Handelt es sich lediglich um den Verdacht einer chronischen oder stenosierenden
KHK bzw. wiederkehrende Beschwerden bei bereits diagnostizierter
stenosierender KHK, so ist die invasive Koronarangiographie kein Bestandteil des
Diagnostikalgorithmus (siehe Abb.: 7). Abweichend davon ist das Vorgehen beim
ACS, das in speziellen Leitlinien thematisiert wird.[®®-75 Bisher gibt es keine
Studien zu Patientlnnen mit stabiler KHK, die sich nur mit dem Vergleich des
Outcomes mit und ohne invasiver Koronarangiographie beschaftigen.l’8l Die
Koronarangiographie soll laut den Empfehlungen der NICE, ACCF und ESC nur
angeboten werden, wenn sich daraus eine therapeutische Konsequenz im Sinne
einer Revaskularisation ergibt.[’6-78 Patientinnen sollen vor der Therapieplanung
mit der Information ,Verdacht auf koronare Herzkrankheit: Brauche ich eine
Herzkatheteruntersuchung?“ beraten werden. Bevor sie sich einer Bypass-OP
unterziehen, soll zur Abklarung der koronaren Anatomie und Morphologie eine
Koronarangiographie durchgefihrt werden, ebenso falls eine
Revaskularisationstherapie in Frage kommt. Auch bei Patientlnnen bei denen
bereits eine Intervention stattgefunden hat, sollten ohne neu auftretenden

Symptomen nicht neuerlich angiographiert werden.

21.3 Revaskularisationstherapien mittels Herzkatheter

2.1.3.1 Allgemeines und historische Entwicklung

Die Herzkatheteruntersuchung ist eine minimal-invasive Methodik und stellt so ein
bedeutendes Element in der apparativen Diagnostik und Intervention der
Kardiologie dar. Es lassen sich damit die Herzinnenrdume, sowie die zufihrenden
und ableitenden BlutgefaBBe darstellen. Des Weiteren lassen sich so eine Vielzahl
von verschiedenen MessgréBen ermitteln, die zu einer konkreten Beurteilung der
Herzfunktion vonnéten sind. So kénnen z.B.: Aussagen Uber Ventrikelfunktion,
Klappenéffnungsflache, Klappeninsuffizienz, Shunt-Volumina, Druckverhaltnisse,
oxymetrische Gegebenheiten, Kreislaufwiderstinde und eben auch Uber die
Koronarien getroffen werden. AuBerdem bietet die Herzkatheteruntersuchung
auch die Mdglichkeit mittels verschiedener Verfahren interventionell einzugreifen.
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Von besonderer Bedeutung und fiir diese Arbeit wichtig, sei hier die Angioplastie
bei GefaBstenosen erwahnt.[79-81]

Die Herzkatheteruntersuchung wurde schon in den 1860er Jahren von Etienne-
Jules Marey und Auguste Chauveau entwickelt. Initial wurde das Verfahren zur
Messung der Druckverhaltnisse am schlagenden Herzen eingesetzt. Werner
ForBmann fihrte 1929 im Selbstversuch die erste Herzkatheteruntersuchung am
Menschen durch. Er konnte dabei die rechten Koronararterien darstellen und
erhielt fir seine ,Erfindung des Herzkatheters®* 1956 den Nobelpreis fir
Medizin.[8]

Die Amerikaner Charles Dotter, Mason Sones, Melvin P. Judkins und die
Deutschen Andreas Roland Griintzig und Eberhard Zeitler, fihrten 1950 die
Linksherzkatheterisierung ein.#l

Sven-Isar Seldinger fuhrte im Jahre 1953 die bis heute angewandte Technik der

perkutanen Punktion der GefaRe, die sogenannte Seldinger-Punktion, ein.[4

Bei der Herzkatheteruntersuchung unterscheidet man prinzipiell zwischen der
Rechtsherzkatheterisierung und der Linksherzkatheterisierung, die je nach
Fragestellung und Interventionsziel in Frage kommen kénnen. Die Zugangswege
der Herzkatheterisierung koénnen transfemoral, transaxillar, transbrachial,
transsubclavial, transjuguléar oder transradial erfolgen. Die Wahl héngt neben den
anatomischen Gegebenheiten auch vom jeweiligen Untersucher ab, der je nach
Erfahrung unterschiedliche Zugangswege bevorzugt.[85-86l

Zu Beginn dieser Untersuchung wurden die Katheter und die dazugehdrigen
Instrumente noch durch eine chirurgische Freilegung der entsprechenden Arterie
bzw. Vene eingebracht. Heutzutage verwendet man fast ausschlieBlich die
modifizierte Seldinger-Technik und nur noch in Ausnahmesituationen den
chirurgischen offenen Weg.[86.87]

Unabhangig von der Wahl des Zugangsgefai3, findet die Katheterisierung immer
unter Rontgenkontrolle statt.[88.8°]

Die Rechtsherzkatheterisierung erfolgt anterograd und transvends Uber eine
groBe Vene und dient der Bestimmung von Druckwerten und der
Sauerstoffsattigung im kleinen Kreislauf. Damit lassen sich Hohlvenen, rechter

Vorhof, rechter Ventrikel, sowie die Pulmonalarterien untersuchen.[85:86
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Die Linksherzkatheterisierung hingegen erfolgt retrograd und transarteriell.
Hierbei lassen sich Aussagen Uber die Druckverhéltnisse im groBen Kreislauf und
auch Uber die Pumpfunktion des linken Ventrikels treffen. Ebenso kann man mit
dieser Untersuchung die Koronararterien darstellen bzw. bei etwaigen Stenosen

intervenieren. 181,861

2.1.3.2 Aktueller Stand

Die perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) ist bis heute der
Standard in diagnostischen und therapeutischen Strategie bei Vorliegen einer
KHK.[®0]

In weiterer Folge werden die verschiedenen Zugangsmaéglichkeiten besprochen,
insbesondere der transfemorale und transradiale, welche an der Grazer

Universitatsklinik bevorzugt zum Einsatz kommen.

Transfemoral — Judkins-Technik: A. femoralis > A. iliaca externa -> A. iliaca
communis - Aorta - Aorta descendens > Aortenbogen - Aorta ascendens >

Aa. coronariae

Transradial — A. radialis/A. ulnaris = A. brachialis > A. axillaris = A. subclavia
- Truncus brachiocephalica - Aorta = Aortenbogen > Aorta ascendens - Aa.

coronariae

Die Weiterentwicklung von Kathetern, Stents, Scaffolds und neuerer
Plattchenhemmer hat das Spektrum flr Interventionen deutlich erhéht.

Das GefaB- oder Blutungsrisiko beim femoralen Zugang betragt bei einigen
Studien bis zu 10%.°"921 Andere Komplikationen sind Hamatome begleitet von
signifikantem Blutverlust, arteriellen Pseudoaneurysmen und arteriovendse
Fisteln, sowie ein Ablésen von atherosklerotischen Plaques und Einschwemmen

dieser in kleine periphere Arterien.

Das Verfahren des transradialen Zugangs fir Koronarverfahren wurde erstmals

von Compeau im Jahr 1989 fir diagnostische Koronarangiographie durchgefihrt
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und wurde in der Folge von Kiemenji und Laarman fir PTCA und Stenting
verbessert.[1:92]

Die Anwendung des transradialen Zugangs nimmt aufgrund der Verringerung der
damit verbundenen vaskularen Komplikationen, Bequemlichkeit fir die Patienten,
frihere Entlassung und kiirzerer Aufenthalt im Krankenhaus zu.193-6]

Es ist nicht nur eine sicherere Technik, sondern auch durch seine hohe
Erfolgsrate von nahezu 90% gekennzeichnet.[’]

Die Reduktion von GefaBkomplikationen ist beim transradialen Zugang auf die
glnstigere Anatomie, die kleineren GrdBen der verwendeten Katheter und
schnellerer Blutstillung zurlGckzuflhren. Ein weiterer Vorteil dieses Zugangs ist,
dass keine groBBen Nerven oder Venen in der Nahe der Arterie verlaufen, das
macht Verletzungen solcher Strukturen weniger wahrscheinlich. Obwohl der
transradiale Zugang viele Vorteile hat, ist dieses Verfahren flr den
Interventionisten schwieriger zu erlernen. Der transradiale Zugang begrenzt auch
aufgrund des GefaBquerschnittes die zum Einsatz kommenden Devices.
Temporare Herzschrittmacher, intraaortale Ballonpumpen und gréBere Katheter

flr koronare Interventionen bendtigen einen femoralen Zugang.

Beim transbrachialen Zugang befindet sich der Pat. in Rickenlage mit seitlich
ausgelagerter rechter oberer Extremitdt. Die A. brachialis wir in Héhe des
Ellenbogens punktiert und der Katheter eingebracht.

Diese Zugangsmdglichkeit wird selten verwendet, ist aber vor allem fir das
Einbringen gréBere Katheter und Instrumente gUnstig. Auch bei einer
Kontraindikation flr einen transfemoralen Zugang, bei Patienten mit Hochrisiko-
koronaranatomie, sowie einer eingeschrankte linksventrikulare systolische
Funktion, bei denen eine intraaortale Ballonpumpe installiert werden muss,
welche nicht Uber einen transradialen Zugang eingeschwemmt werden kann.[98.9°]
Allen Techniken gemeinsam, ist das Vorgehen mittels Seldinger-Technik. (Abb.:
8)

46



Abbildung 8: Seldinger-Technik

Die Seldinger-Technik ist eine Mdglichkeit um BlutgefaBe zum Zwecke der
Katheterisierung zu punktieren. Sie wird noch heute bei diversen
Untersuchungen, wie z.B.: bei der Koronarangiographie oder beim Legen von
arteriellen und zentralvenésen Zugangen eingesetzt.

Nach Punktion wird der Mandrin entfernt und ein Flihrungsdraht Uber die nun im
Blutgefal3 liegende Kanlle vorgeschoben. In vielen Fallen und so auch bei der
Koronarangiographie erfolgt diese Technik unter Durchleuchtung, um den Draht
verfolgen zu kdnnen. Danach wird die Kanile entfernt und der Draht fixiert. Die
Position des Drahtes soll dabei unverandert bleiben und die Einstichstelle gut
komprimiert werden. Vor dem Einbringen des richtigen Katheters kann es nétig
sein den Stichkanal noch mittels Dilatator aufzudehnen. AnschlieBend erfolgt die
Einbringung des Katheters Gber den Fihrungsdraht und Vorschieben bis zur
Zielposition, bevor der Draht fir die eigentliche Untersuchung bzw. Intervention
wieder entfernt wird. Bis heute wird die Seldinger-Technik zur Anlage arterieller
GefaBzugange und ZVKs verwendet, aber auch z.B.: bei der Punktion anderer
Strukturen wie Gallenwege oder Abszessdrainagen.!'%
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2.1.4 Coronary artery bypass grafting (CABG) im Vergleich zur
Percutaneous coronary intervention (PCI)

2.1.41 CABG

2.1.4.1.1 Operationstechniken

Volistandigkeit der Revaskularisation

Die derzeitige chirurgische Praxis basiert weitgehend auf einer anatomischen
Definition der vollstdndigen Revaskularisierung und zielt darauf ab, alle
epikardialen GefaBe mit einem Durchmesser von mehr als 1,5mm und einer
Luminalreduktion von =50% in mindestens einer angiographischen Ansicht zu
umgehen. Abhangig von der Definition der Vollstandigkeit der Revaskularisation,
war das Ergebnis nach CABG bei Patientinnen mit unvollstédndiger
Revaskularisation entweder &hnlich oder minderwertiger als bei Patientinnen mit
vollstéandiger Revaskularisation.['9-109] Sjcherlich ist bei Patientinnen mit einer
Stenose in kleinen GefaBe mit geringem myokardialen Risiko eine vollstandige
Revaskularisierung nicht unbedingt notwendig.

Die FFR-geflihrte chirurgische Revaskularisierung (Fraktionelle Flussreserve)
wurde mit einer verbesserten langfristigen Durchgangigkeit der Bypéasse
assoziiert, jedoch sind noch weitere Studien erforderlich, um festzustellen, ob das

klinische Outcome verbessert wird.l'10-111]

GefaBauswahl

Neben den patientinnenbezogenen Faktoren, hangt das Ergebnis der CABG
auch von der langfristigen Durchgangigkeit der Transplantate ab, diese wird
insbesondere bei der Verwendung der A. mammaria interna (IMA — internal
mammary artery) maximiert. AuBBer in seltenen Féllen sollten die Patientlnnen
mindesten ein Arterientransplantat erhalten, bevorzugt die linke IMA (LIMA) zur
LAD.['12114] (Abb.: 9)

Es wurde die Durchgangigkeitsrate von V. saphena-Transplantaten (SVG —
saphenous vein grafts) fiir Nicht-LAD-Ziele als suboptimal berichtet.[''® Dafir
haben das bilaterale IMA- (BIMA) und ein A. radialis-Transplantat fir Nicht-LAD-
Ziele eine bessere Durchgangigkeitsrate als SVG gezeigt, insbesondere flir das
linke HerzkranzgefaBsystem.[''®l Aus diesem Grund sollte, abhangig von der
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Lebenserwartung der Patientinnen, den Risikofaktoren fiir sternale
Wundkomplikationen, der Anatomie der HerzkranzgefaBe, dem Grad der
ZielgefalBBstenose, der Transplantatqualitat und der chirurgischen Expertise, ein
zweites arterielles Transplantat in Erwagung gezogen werden.

Daten von nicht randomisierten Studien legen nahe, dass die Verwendung von
BIMA (B=bilateral) gegentiber SIMA (single IMA) das Langzeitiberleben
verbunden mit weniger tddlichen Ereignissen, wie MI, wiederkehrende A. p. oder
die Notwendigkeit von Re-Operationen verbessern.[117-124]

Praparation der A. mammaria

Wéahrend die eine Seite ein theoretisch hbéheres Verletzungspotential der
skelettierenden Praparationstechnik der IMA aufweist, steht auf der anderen Seite
ein hoéherer Nutzen, wie ein langeres GefaB3, vielseitige Verwendbarkeit
(sequentielle Anastomose), hdherer Blutfluss und weniger
Wundheilungsprobleme. Daher wird fir Patientinnen mit einem héheren Risiko far
sternale Wundkomplikationen eine Skelettierung empfohlen.[125-131]

Praparation der A. radialis

Die Praparation der A. radialis ist mit einer vernachlassigbaren Morbiditat
verbunden. Eine endoskopische Praparation ist méglich. Die Verwendung der A.
radialis nach kirzlich stattgehabter Koronarangiographie mit radialem Zugang
sollte aufgrund von mdglichen endothelialen Schaden vermieden werden. Bei der
Praparation der gesamten A. radialis ist die intraluminale und subadventitiale
Injektion von Vasodilatatoren ein n0tzlicher Schritt, um Spasmen zu

verhindern.[132-134]

Praparation der V. saphena

Die Praparation der V. saphena kann offen und mit minimal invasiven Techniken,
darunter auch mit teilweisen oder vollstindigen endoskopischen Eingriffen
erfolgen. Nach diversen Studien zur Folge, weisen dabei die endoskopischen
Eingriffe eine geringere Rate von Beinwundenkomplikationen auf. Die kurz- und
langfristige Durchgéangigkeit der Transplantate scheint, laut verschiedenen

Studien gleichwertig zu sein.[115135-141]
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Bei den offenen Verfahren hat die ,No-Touch“-Technik in randomisierten Studien

in mehreren Fallen eine Uberlegene Durchgéngigkeitsrate der Bypasse mit bis zu
>80% nach 16 Jahren gezeigt.[142-14%]

Intraoperative Qualitatskontrolle

Neben kontinuierlicher EKG-Uberwachung und transésophagealer
Echokardiographie unmitteloar nach der Revaskularisation, beinhaltet die
intraoperative Qualitadtskontrolle auch eine Transplantatflussmessung, um ein

technisches Problem im Bypass auszuschlieBen oder zu bestatigen.[146]

i!-r!inirn=ze aortic manipulstion 1B
| Off-pump it calcified aorta IB
{ Oft-pume if high-risk ilaB

LM bo LA TB

BEMA if low rizk of sternal
complications laB
Sketetonize if nisk of
sternal complications 1B

Complate revasculanzation [B

Graft flow messurement llaB
W moi3

\

Radial artery
in high-grade
stenosis [B

n-:u:.lh.‘-l.thl

| Endoscopic vain harvesting lad
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Abbildung 9: Technische Aspekte der CABG mit deren Evidenzgraden
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2.1.4.2 PCI

Perkutane Koronarintervention, auch bekannt als koronare Angioplastie, ist ein
nicht chirurgischer Eingriff, der die Durchblutung des Herzens verbessert.

Die PCIl erfordert eine Herzkatheterisierung, also das Einflhren eines
Katheterschlauchs und die Injektion von Kontrastmittel, Ublicherweise auf
Jodbasis, in die Koronararterien. Arztinnen verwenden die PCl, um
Koronararterien zu 6ffnen, die durch den Aufbau von atherosklerotischen Plaques
verengt oder blockiert werden. Diese Technik kann verwendet werden, um
Symptome einer koronaren Herzkrankheit zu lindern, vor allem aber um die
Morbiditat und Mortalitét bei akutem Koronarsyndrom zu reduzieren.
Interventionelle Kardiologlnnen fiihren die PCIl in einem Krankenhaus flr
Herzkatheterlabor durch. Dabei bleiben die Patientlnnen wach, erhalten aber
Medikamente zur Entspannung. Vor dem Eingriff werden Medikamente (z.B.:
Heparin) bei transradialem Zugang verabreicht, um die Bildung von
Blutgerinnseln zu verhindern. Die aktuellen Zugangswege sind entweder am
Handgelenk oder in der Leiste, wo der Katheter in die Arterie eingeflhrt wird.
Live-Réntgenstrahlen helfen dabei, den Katheter zum Herz zu fihren, um einen
speziellen Kontraststoff zu injizieren, der die Stenose hervorhebt. Um eine
verstopfte Arterie zu 6ffnen, wird dann ein Katheter Uber einen Fihrungsdraht
eingeflihrt und ein Ballon an der Spitze dieses Katheters aufgeblasen. Je nach
Befund kénnen ein oder mehrere kleine Stents in die stenosierte Arterie
eingebracht werden, um die Arterie offen zu halten.

Schwerwiegende Komplikationen durch eine PCI treten selten auf. Diese
Komplikationen kénnen Blutungen, BlutgefaBB3schaden, eine behandelbare
allergische Reaktion auf das Kontrastmittel, die Notwendigkeit einer akuten
Bypassoperation fur die Koronararterie wahrend des Verfahrens, Arrhythmien,
Nierenschaden, Herzinfarkt, Schlaganfall oder Blutgerinnsel umfassen. Manchmal
treten wéhrend der PCI Schmerzen in der Brust auf, da der Ballon die
Durchblutung des Herzens kurzzeitig blockiert. In den folgenden Monaten kann es
zur Instent- oder Peristent-Restenose im behandelten Teil der Arterie kommen,
wodurch die Arterie verengt oder wieder verstopft wird. Das Risiko fir
Komplikationen ist héher, wenn die Patientlnnen &lter sind, an einer chronischen
Nierenerkrankung leiden oder zum Zeitpunkt des Eingriffs an einer

Herzinsuffizienz leiden.[147]
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2.2 Ballondilatation und Stents

Bei einem Stent handelt es sich um ein gitterférmiges Geflecht zur Abstitzung der
GefédBwand, das bei der Ballondilatation von stenosierten Koronararterien
eingesetzt wird. (Abb.: 10) Es handelt sich um ein kleines, aus Drahtgeflecht
bestehendes Rdhrchen, welches in ein Gefal3 implantiert wird, um dieses offen zu
halten. Zudem kann ein Stent auch im Bereich der Aorta, der peripheren oder der
zentralen Arterien eingesetzt werden. Beim GrofBteil der heute durchgefiihrten
Interventionen (ca. 75 %) von Stenosen werden einer oder mehrere Stents
implantiert, um das GefadB zu revaskularisieren. Bei der therapeutischen
Erweiterung der HerzkranzgefaBBe (PTCA — percutaneous transluminal coronary
angioplasty) oder zur Behandlung von Restenosen kann die neuerliche
Einbringung einer GeféBstitze erforderlich sein. Das gitterformige Rdhrchen
stitzt das Gefal3 mechanisch ab. Es fixiert Kalkfragmente in der GefaBwand, flhrt
zu einer glatten Oberflache des GefaBlumens und optimiert den intralumindren
Blutfluss. AuBerdem sorgt es daflir, dass sich das GefaB nach der Aufdehnung

nicht wieder verschlieBen kann. (Abb.: 11)

A coronary stent

Abbildung 10: Koronarstent
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Abbildung 11: Implantation eines bioresorbierbaren Scaffolds (Absorb®).

a) Stenose der RCA,

b) Aufdehnung mit einem Ballon (3,5/15mm; 10 atii),

¢) Ergebnis nach Aufdehnung,

d) Implantation Absorb® BRS (3,5/18mm; 16 atii),

e) Ergebnis nach Implantation bioresorbierbarer Scaffold (Absorb®, BVS),

f) Nachdehnung mit einem non-compliant (NC)-Ballon (3,5/12mm 2-mal bis 20 atii),
g) Endergebnis
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2.2.1 Die verschiedenen Stentarten

Selbst entfaltender Stent

Dieser Stent wird im zusammengefalteten Zustand durch den Herzkatheter ins
stenosierte Gefa3 eingebracht. AnschlieBend wird an der Zielposition die
umgebende Plastikhille zurlickgezogen und der Stent kann sich entfalten. Er wird
sehr selten verwendet.

Ballonexpandierender Stent

Der Stent befindet sich im zusammengefalteten Zustand auf dem Ballonkatheter
und wird mit diesem an die Zielposition im Gefal gebracht. Dort wird der Ballon
mit einem bestimmten Druck gefillt und der Stent platziert. (Abb.: 12)

ﬂ Expandad slert  Balloon

Stent widaned anary Compressed plaque  — Increased

Flow

Abbildung 12: Ballonexpandierender Stent
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Medikamentenbeschichtete Stents (drug eluting stent, DES)
Diese Stents sind an der Oberflache mit immunsuppressiven Medikamenten
beschichtet (z.B.: Sirolimus, Everolimus, Biolimus oder friiher Paclitaxel). Der
Stent wird an die Zielposition im GefaB gebracht und gibt dort Gber einen
angegeben Zeitraum eine bestimmte Wirkstoffmenge ab.

Da die DES mit einer deutlich verringerten Restenoserate (von 25% auf 3%)
einhergehen, empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und

Kreislaufforschung, nur mehr diese Stents einzusetzen.['48]

2.3 Bioresorbierbare Stent — Scaffolds

So sehr die oben genannten Vorteile der DES Uberzeugen, haben Drug-eluting
Stents auch einige Nachteile. So kdnnen Spatthrombosen auftreten, die
GefaBflexibilitat nimmt ab, eine chirurgische Intervention mit Revaskularisation
wird maoglicherweise erschwert, ebenso  die  Auswertung von

Computertomographie-Bildern.[149.150]

Derzeit wird eine Vielzahl unterschiedlicher bioresorbierbarer Scaffolds entwickelt.
(Abb.: 13) Der Gedanke dabei ist, ein Gefé3 nur solange abzustitzen, wie es
notwendig ist. Nach erfolgter Stlitzphase von ein paar Wochen bis Monate I6sen
sich diese Scaffolds im Kérper auf und ermdglichen im Gegensatz zu den
permanenten Metallstents wieder die freie Vasomotion des GeféaB3es.

Tantal, Titan oder Chrom, bekannt als biokompatible Metalle, bilden im Kérper an
der Oberflache eine Schutzschicht und werden so zu langsam abgebaut.
AuBerdem kénnen die Abbauprodukte nicht vom Menschen verstoffwechselt
werden. Andere Metalle, welche sowohl eine Rolle im Stoffwechsel, als auch
biokompatibel sind, sind z.B.: Legierungen aus Magnesium. Das Reinelement
wird zu schnell abgebaut, deshalb liegt der Schwerpunkt der Forschung auf der
Steuerung der Passivierung und Korrosion dieser Legierungen. Ebenfalls
potentiell geeignet sind Legierungen aus seltenen Erden, da diese weniger
zytotoxisch sind. Aber auch bioabbaubare Polymere riicken immer weiter in den
Vordergrund, wie z.B.: Polylactat (PLA). Ziel der Forschung ist es, die gleichen
Eigenschaften herkdmmlicher Metallstents mit den polymeren Stoffen zu
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erreichen. Eine groBe Hirde fiir solche Polymeranséatze stellt noch die Mechanik
und Biokompatibilitat dar.['71-172]

Eli gir

e e

Abbildung 13: Bioresorbierbarer Scaffold: DESolve® - Elixier

2.3.1 Scaffolds, die an der Grazer Universitatsklinik Verwendung fanden
oder finden

Eine der aktuellen Errungenschaften auf dem Gebiet der interventionellen
Kardiologie zur Therapie von Koronarstenosen stellen sog. bioresorbierbare
Scaffolds (BRS) dar. Sie dienen ebenfalls wie die Metallstents bei der PCI, um
das Zielgefal3 offen zu halten, werden allerdings Gber einen bestimmten Zeitraum
von mehreren Monaten bis Jahre vom Kdérper abgebaut. Einer der Vertreter aus
dieser Gruppe ist der BVS, Absorb® (Abbott Vascular), welcher Everolimus als
wachstumshemmende Substanz abgibt. Dieser ist aber nicht mehr Stand der
aktuellen Technik. Ein weiterer Verstreter ist der etwas neuere BRS DESolve®
(Elixir Medical), welcher Novolimus abgibt. Beide Scaffolds bestehen aus einem
Poly-L-Laktid (PLLA)-Gerist, welches zu H20 und CO:2 abgebaut wird. Die
strukturelle Integritat und die damit verbundene Radialkraft 1&sst nach etwa drei
bis sechs Monaten nach. Nach etwa 24 bis 36 Monaten ist auch das restliche
Material abgebaut.['5]
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Neben polymeren BRS, wurden auch resorbierbare Metallstents entwickelt. In der
PROGRESS-AMS (Klinische Leistung und angiographische Ergebnisse des
Koronarstents mit absorbierbaren Metallstents) Studie, wurde die erste
Generation eines resorbierbaren Magnesiumlegierungsstents untersucht. Die
AMS war mit Restenosen verbunden. AuBerdem wird der Stent nach vier
Monaten fast vollstandig abgebaut, die Vasomotion aber wiederhergestellt.[152.153]
Mit DREAMS 1G (erste Generation von Drug-Eluting-Absorbierbaren-
Metallstents), wurde die Strebengeometrie und Legierungszusammensetzung
verbessert, und es wurde eine Paclitaxel-eluierende Matrix hinzugefigt. Mit
diesem aktualisierten Design dauert die Absorption ungefahr neun bis zwdlf
Monate. In der BIOSOLVE-I Studie wurden 46 Patienten eingeschlossen. Der
spate Lumenverlust war ahnlich dem des Absorb®, aber er entspricht nicht dem
spaten Lumenverlust der zeitgendssischen metallischen DES.[154]

Folglich wurde der Stent weiterentwickelt. DREAMS 2G besteht ebenfalls aus
einem Magnesiumlegierungs-Ruckgrat, beschichtet mit PLLA, in dem Sirolimus
enthalten ist. Nach zwélf Monaten werden etwa 95% des Magnesiums abgebaut.
In der BIOSOLVE-II Studie, die 123 Patienten mit stabiler oder instabiler Angina
pectoris einschloss, hatten die DREAMS 2G weniger spaten Lumenverlust als
DREAMS 1G, wie in BIOSOLVE-I berichtet, und ahnlich spaten Lumenverlust wie
die polymeren Stents.[155]

Nach abgeschlossener Resorption der Scaffolds ergeben sich zumindest in der

Theorie gewisse Vorteile:

Wiedererlangung der Vasomotion des Zielgefa3es

.positives Remodelling*

Verringerung der Thrombosegefahr

Minimierung des chronischen Entziindungsreizes

Das deshalb, da die jahrliche Reinterventionsrate bei Drug-Eluting Stents
immerhin ca. 2% pro Jahr im Langzeit-Follow-up betragt.l'! Nach vollstandiger
Resorption des Scaffolds wirde dem Interventionisten bei erneuter
Revaskularisation, weder ein interventioneller noch operativer Vorgang erschwert
werden, da sich keine nicht eingeheilten Stentstruts mehr im Gefal3 befinden.
Besonders bei jlingeren Patientinnen mit KHK, kdnnte dies ein theoretischer

Vorteil sein, wenn es zu einer erneuten Revaskularisation kommen sollte.[157:158]
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Hinsichtlich des Aufbaus und Material der BRS gibt es zu herkémmlichen Bare-
Metal- oder Drug-Eluting-Stents Unterschiede, welche bei der Implantation zu
berlicksichtigen sind. Dabei handelt es sich um z.B.: dickere Stentstreben,
geringere Elastizitdt bzgl. der Nachdehnung Uber den Nominaldurchmesser
hinaus und der Erfordernis zur langsamen Aufdehnung wéhrend dem Einsetzten,
sodass weder die strukturelle Integritat, noch die Radialkraft durch zu rasches
Auffalten negativ beeinflusst werden. Auch das ,Crossing“ von heiklen Lasionen
kann im Vergleich zu neueren Metallstents erschwert sein. Die Implantation der
BRS unterscheidet sich grundséatzlich nicht vom Vorgehen mit Metallstents,
jedoch weicht es in manchen Details ab und hangt auch vom verwendeten Typ
des bioresorbierbaren Device ab.!'>*]

2.3.1.1 Absorb®

Die komplette Auflistung der mechanischen Eigenschaften des BRS vom Typ
Absorb® wird in den aktuellen Veréffentlichungen detailliert beschrieben.l'5'] Bei
diesem bioresorbierbaren Scaffold handelt es sich um ein halbkristallines Poly-L-
Laktid-Gerist (PLLA). Der Aufbau ahnelt dem eines herkdmmliches Metallstents.
Die Ummantelung ist eine Mischung aus Polylaktid und Everolimus im Verhaltnis
1:1. Diese beiden Substanzen sind Polymere und vollstdndig nach 36 Monaten
vom Kérper resorbiert. Zuséatzlich ist dieser Scaffold auch réntgentransparent.

Um sie dennoch im Gefa3 sichtbar machen zu kénnen, sind an beiden Enden
jeweils zwei Platinmarker aufgebracht. (Abb.: 14) Derzeit sind folgende GréBen
dieses Scaffolds verfugbar: Langen von 8, 12, 18, 23 und 28 mm mit
Durchmessern von 2,5; 3,0 und 3,5 mm. Die beiden GréBen 2,5 und 3,0 mm sind
gleich, jedoch auf unterschiedlich groBen Ballonkathetern befestigt. Die
Stentstreben sind ca 150 ym dick, woraus beim z.B.: 3,0 mm Scaffold ein
.crossing profile* von 1,44 mm resultiert. In diversen Labortests konnte
hinsichtlich Radialkraft eine groBe Ahnlichkeit zu herkémmlichen Metallstents
beobachtet werden, jedoch wurde von einigen Autoren (ber eine gréBere
Exzentrizitat nach erfolgter Implantation berichtet.[60]

Um Frakturen der Stentstreben zu vermeiden, erlaubt die Materialbeschaffenheit
lediglich eine Uberdehnung von 0,5 mm (ber die angegeben NominalgréBe

hinaus.
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proximal distal

Scaffold-Groks 25mm | 20mm | 3.5mm
3 Breite der Ballonmarkierung 1.0mm | 1.0mm | 1.0mm
b Scaffold-Ende bis Eallonmarkierungsende osmm | 05mm | 0.5 mm
¢ Breste von 2 benachbarten Markierungspunkten [rusammen) 0Z2mm | 02mm | 0.2mm
d distale Markierungspunkte bis distales Scaffold-Ende 03mm | 03mm | 03 mm
2 proximabes Scaffold-Enda bis Mitte der Markierungspunkie: gefaltet Limm | 1,9mm | 1Amm

auf Nominalwert expandiert gamm | e2mm | 1.1 mm

Nominalweart + 0.5 mm gamm | 07mm | 1,8mm

Abbildung 14: Schematische Darstellung eines Scaffolds des Typs Absorb®

2.3.1.2 DESolve®

Die komplette Auflistung der mechanischen Eigenschaften des BRS vom Typ
DESolve® wird in weiterfiihrenden Veroffentlichungen beschrieben.!'®'l Wie beim
BRS Absorb® besteht auch hier das Gerlist aus einer PLLA-Struktur, ebenso

ahneln sich die beiden BRS im Design mit nur minimalen Ausnahmen.

Beim DESolve® besteht die antiproliferative Substanz aus Novolimus und ist im

Gegensatz zum Absorb® nach nur 24 Monaten vollstandig resorbiert.

Die angebotenen GréBen sind: Langen von 14, 18 und 28 mm mit Durchmessern
von 2,5; 3,0; 3,25; 3,5 und 4,0 mm.["5°] (Abb.: 13)
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2.3.1.3 Magmaris®

Magmaris® BRS, friher bekannt als DREAMS 2G, ist der erste auf dem Markt
erhéltliche biokorrodierbare metallische BRS, nach Erhalt der CE-Zulassung in
Europa im Juni 2016. Es ist ein ballonexpandierbarer, Sirolimus-freisetzender,
bioresorbierbarer metallischer Scaffold, montiert auf einem Schnellwechsel-
System. Er wurde entwickelt, um den vorherigen Paclitaxeleluting-Stent DREAMS
1G zu verbessern, welcher in der BIOSOLVE-I-Studie getestet wurde.

Das Rickgrat besteht aus einer proprietaren resorbierbaren Magnesium-
legierung, ist vollstandig strahlendurchlassig und hat permanente Tantal-
Doppelmarker am distalen und proximalen Ende. Die Marker sind um 90°
verschoben, um die radiologische Sichtbarkeit von jedem Standpunkt aus zu
verbessern. Sie sind mit Silikon Uberzogen um Wechselwirkungen mit der
Magnesiumlegierung zu vermeiden, weil Magnesium eine gro3e chemische und
galvanische Empfindlichkeit zu verschiedenen Metallen in unmittelbarer Nahe hat.
Die RuUckgratoberflache ist vollstandig mit 7 pm dicken PLLA - Polymer
beschichtet, das gleiche biologisch abbaubare BlOlute® wie im Orsiro®-Stent
(Biotronik AG, Bulach, Schweiz), und ist an der Gerlstoberflache mit einer
ahnlichen Sirolimus-Dosis von 1,4 upg/mm? geladen. Die kontrollierte
Wirkstofffreisetzung ist kalibriert auf 90 Tage.

Diese neue Generation BRS hat ein offenes Zellendesign mit sechs Kronen und
zwei Gliedern in axialer Richtung. Die quadratisch geformten Streben haben eine
Dicke und Breite von 150 um x 140 pm bzw. sind elektropoliert. Nenndruck ist 10
atm, wahrend Nennberstdruck 16 atm ist, und der Durchmesser kann bis zu einer
maximalen Héhe von 0,6 mm sicher erweitert werden.

Derzeit verfligbare GertstgréBen sind 3,0 und 3,5 mm Durchmesser und 15, 20
und 25 mm Lange.["62]
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2.4 Ergebnisse und Outcome von mit einem
bioresorbierbaren Scaffold behandelten Patientinnen -
studienbasiert

Bioresobierbare PLLA-basierte Scaffolds wiesen im Vergleich zu den neuesten

Drug-Eluting-Stents in diversen klinischen Studien prozedural vergleichbare

Ergebnisse hinsichtlich des Erfolgs und Sicherheit auf.['63 Die ABSORB II-Studie

mit 501 eingeschlossenen Patientinnen, ist die bisher gréBte Studie, in der die mit

dem Scaffold Absorb® oder einem anderen Everolimus freisetzenden Stent

(Xience, Abbott Vascular) behandelten Koronarpatientinnen randomisiert wurden.

Auch in dieser Studie wurde der kombinierte Endpunkt, bestehend aus kardialem

Tod, Myokardinfarkt im ZielgefaB3 und Revaskularisation der Zielldsion

herangezogen, um bioresorbierbare Scaffolds (5%) und Drug-Eluting-Stents (3%,

p = 0,35) miteinander vergleichen zu kénnen.[164.165]

Die DESolve Nx-Studie schloss 126 Koronarpatientinnen ein und untersuchte den

BRS DESolve® in Hinblick auf den kombinierten Endpunkt und erzielte eine Rate

von 3,25%.1166]

Jedoch zeigte sich in einigen klinischen Registern, wie z.B.: im Ghost-EU-

Register, welches 1189 Koronarpatientinnen einschloss, eine deutlich erhéhte

Scaffold-Thromboserate. Nach sechs Monaten Follow-up betrug die Rate 2,1%.

Ahnliche Ergebnisse erzielte auch die BVS-EXAMINATION Studie, die STEMI-

Patientlnnen einschloss (1,7%).

Dies wird durch folgende 2 Erklarungen ndher erlautert:

1. Im Ghost-EU-Reqgister traten Stenosen vom Typ C mit einer Rate von 28% auf
im Vergleich zur Studie ABSORB Il mit einer Rate von 2%, da in kontrollierten
Studien die Patientlnnen viel strenger selektiert sind.

2. Die meisten Scaffold-Thrombosen ereigneten sich in den ersten 30 Tagen
bzw. sieben Tage nach Intervention, wie aus dem klinischen Einsatz berichtet
Wurde_[167,168]

Das derzeit noch laufende GABI-Register (German-Austria Bioresorbable

Scaffold Registry) konnte diese Ergebnisse bestatigen (1536 eingeschlossene

Koronarpatientlnnen; Gesamtrate nach 30 Tagen: 1%). Die meisten Scaffold-

Thrombosen traten auch hier in den ersten sieben Tagen auf.l'®? Griinde fiir das

Auftreten von Thrombosen nach nur so kurzer Zeit kdnnen z.B.: sein
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- gréBere Strebendicke
- ablaufender Resorptionsprozess
- suboptimales Implantationsergebnis

Deshalb ist es besonders wichtig auf eine entsprechende Patientlnnen- und
Stenoseselektion flir ein optimales Implantationsergebnis zu achten.

Ein Bench-Test verglich Abbott Absorb® GT1 und Elixir DESolve® mit Magmaris®
(6 vs. 3 vs. 6 Scaffolds).['" Der Letztere zeigte eine erleichterte Implantation, mit
einer 29%-igen Reduktion der bendtigten Spitzenkraft, um durch ein gewundenes
GefaB vorwarts zu kommen (Absorb® GT1 2,40 + 0,21 N vs. DESolve® 1,76 +
0,24 N vs. Magmaris® 1,70 + 0,21 N; P <0,001 fiir Magmaris® vs. Absorb® GT1).
Es zeigte sich auch eine leicht verbesserte Schiebbarkeit, mit einer 34%-igen
Zunahme der Kraft, die von der Nabe zur Spitze Ubertragen wird (Absorb® GT1
33,77% * 1,22% vs. DESolve® 36,27% + 1,30% vs. Magmaris® 45,41% + 2,03%,
P = NS).

Weitere interessante Ergebnisse vom Experimentiertisch kommen von
RickstoBtests in einem experimentellen Gefa3. Im Vergleich zu PLLA-basierte
Scaffolds zeigte Magmaris® einen geringeren akuten RulckstoB (Absorb® GT1
5,22% * 0,38% vs. DESolve® 9,42% + 0,21% vs. Magmaris® 4,94% * 0,31%) und
fast keinen 1-Stunden-Postexpansions-RickstoB (Absorb® GT1 7,82% * 0,47%
vs. DESolve® 11,41% + 0,08% gegenliber Magmaris® 4,85% + 0,41%).

Die anfanglichen Hoffnungen, dass durch bioresorbierbare Scaffolds weniger
GefaBwandirritationen auftreten wirde, da sich nach dessen Resorption kein
Material mehr im Kérper befindet, konnte in den jingsten Studien mit einer
erhdhten Komplikationsrate nicht bestatigt werden. So flhrte es dazu, dass der
Scaffold vom Typ Absorb® von der Firma Abbott Mitte Juli 2017 weltweit wieder

vom Markt genommen wurde.['71:172]
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2.5 Was bleibt an der Implantationsstelle zurick?

Nach Auflésen des Scaffolds soll das Geféal3 wieder die urspriingliche Form und
Eigenschaften einnehmen. So verhindert z.B.: die Everolimus-Beschichtung des
Absorb® Scaffolds, durch Freisetzung dieses Immunsupressivums, die
Gewebewucherung nach der Auflésung, zumindest in der Theorie. Nachdem es
aber schon vor der vollstandigen Auflésung zu einer etwas erhéhten Rate an
Komplikationen (Stentthrombosen) im Vergleich zu herkdmmlichen Metallstents
kam, wurde der Scaffold vom Markt genommen.['73l

Etwas besser sind die Ergebnisse der beiden spater entwickelten Scaffolds, flr
die in klinischen Studien ein geringeres Risiko an Stentthrombosen und

Restenosierung beschrieben ist.l'66-172]
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3 Ergebnisse - Resultate

3.1 Datenerhebung, der Patientinnen, welche mit einem
bioresorbierbaren Scaffold am Grazer Universitats-
klinikum behandelt wurden

Fir die Datenauswertung wurden alle Patientlnnen, welche seit Anfang 2015 bis
Ende 2018 mit einem bioresorbierbaren Scaffold behandelt wurden,
eingeschlossen. Mit Hilfe der klinischen Datenbank wurden alle relevanten Infos,
wie Scaffoldmaterial, Zugangsweg, Dauer und mdégliche Komplikationen wahrend
der Intervention, sowie Outcome vorab eruiert. Alle 37 Patientinnen mit einem
durchschnittlichen Alter von 59 Jahren (+/- 18 Jahre), die am Grazer
Universitatsklinikum mit einem oder mehrerer bioresorbierbaren Scaffolds
interveniert wurden, wurden danach auch noch telefonisch interviewt. Es wurde
unter anderem das derzeitige Befinden, entstandene Probleme oder
Einschrankungen im Alltag und regelmaBige Kontrollen abgefragt.

3.2 Datenauswertung unter verschiedenen Gesichtspunkten

Nach Evaluierung der Daten, wurden diese zur besseren Ubersicht und
Bearbeitung in ein Statistikprogramm Ubertragen und ausgewertet.

Im Folgenden werden die erhobenen Daten unter den vorgegebenen Gesichts-
punkten wie Material, Interventionsgrund, Komplikationen, Outcome und
kombinierter Endpunkt, beleuchtet und graphisch dargestellt.

In erster Linie ging es darum, herauszufinden welchen Patientinnen welcher
Scaffold implantiert wurde. Ebenso wurde eruiert, ob wahrend oder nach der
Intervention Komplikationen, wie Reinfarkte oder Stentthrombosen entstanden
sind, sowie das Outcome bis zum jetzigen Zeitpunkt und ob Reinterventionen

nétig waren.
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3.2.1 Material

Als erstes wurde die genaue Patientlnnenanzahl ermittelt. Am Grazer Univ.

Klinikum wurden von Anfang 2015 bis Ende 2018 insgesamt 37 Patientlnnen

(Durchschnittsalter 59 +/-18 Jahre) mit einem oder mehrerer bioresorbierbaren

Scaffolds behandelt.

25 Personen (67,56%) erhielten einen oder mehrere Magmaris®-Stents, 10

Personen (27,03%) erhielten DESolve®-Stents und 2 Personen (5,41%) den
Absorb®-Stent. In der nachstehenden Tabelle (Tab.:

ersichtlich.

Tabelle 1: Material

Material Anteil in % Anzahl

Magmaris 67,56% 25
DESolve 27,03% 10
Absorb 5,41% 2
Summe 100% 37

1) ist die Auflistung

Zur besseren Darstellung ist auch eine graphische Gegentberstellung der

verschiedenen Materialien in der untenstehenden Abbildung (Abb.: 15) zu sehen.

27,03%

Scaffoldmaterial

67,56%

oMagmaris
mDESolve
OAbsorb

Abbildung 15: Scaffoldmaterial

Die Entscheidung, welcher Scaffold benutzt wurde, hing einerseits von den

Gegebenheiten seitens der Patientinnen ab und andererseits von der klinischen

Studienlage.

65



Sowohl aus den Studien, als auch aus den erhobenen Daten lasst sich der
gleiche zeitliche Verlauf bzgl. benutzten Scaffolds feststellen. Zu Beginn der
Interventionen mit bioresorbierbaren Materialien, wurde der Absorb® benutzt,
welcher aufgrund der schon genannten Probleme vom Markt genommen wurde.
Abgeltst wurde dieser durch den neueren DESolve®, welcher noch teilweise
eingesetzt wird. Magmaris® aus der neuesten Generation von bioresorbierbaren

Scaffolds wird seit seiner Einflihrung bevorzugt eingesetzt.

3.2.2 Interventionsgrund

Bei Durchsicht der Daten stellten wir fest, dass es sich in der Mehrzahl der Félle
um sogenannte ,Nicht ST-Strecken Elevationsmyokardinfarkt — NSTEMI®
gehandelt hat und die Patientinnen am Tag der Intervention max. 77 Jahre alt
waren.

Die Rekrutierung der Patientinnen flirr einen bioresorbierbaren Scaffold erfolgte
nach Alter, kérperlichem Gesamtzustand, Vorerkrankungen und Mobilitat.

Die erfassten Daten sind in der untenstehenden Tabelle (Tab.: 2) aufgelistet.

Tabelle 2: Interventionsgrund

Interventionsgrund: Anzahl

STEMI 2
NSTEACS 16
Instabile AP 8
Stabile AP 11
Summe 37

In Abbildung 16 sind die Interventionsgriinde auch graphisch dargestellt. Diese
sind: STEMI, NSTEACS, instabile Angina pectoris und stabile Angina pectoris.
Wobei sich die zuletzt angeflhrte Indikation aus mehreren Diagnosen
zusammensetzt, wie einem positiven Coronar-CT Befund, Ischamienachweis in
der Thalliumszintigraphie, positiver Ergometriebefund und
Breitkomplextachykardien vom Typ Torsade de pointes.

Insgesamt wurden 2 Personen (5,41%) mit STEMI, 16 (43,24%) mit NSTEACS, 8
(21,62%) mit instabiler Angina pectoris und 11 (29,73%) mit stabiler Angina

pectoris mit einem oder mehrerer bioresorbierbaren Scaffolds behandelt.
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Interventionsgrund

16+
14+
121
10

oON MO

STEMI NSTEACS Instabile AP Stabile AP

Abbildung 16: Interventionsgrund

3.23 Komplikationen

Ein weiterer Aspekt in meiner Auswertung waren maogliche und entstandene
Komplikationen. Bei einem/er Patientlnnen (2,70%) trat eine Komplikation auf,
diese war ein Herzfrequenzabfall, Bradykardie, wahrend des Eingriffs, wie in der
untenstehenden Graphik gezeigt wird. (Abb.: 17) Da diese Komplikation keine
Langzeitrelevanz hatte und nur von sehr kurzer Dauer war, handelt es sich
lediglich um eine ,minor complication®.

Komplikationen wahrend der Intervention

Keine Bradykardie - minor
complication

Abbildung 17: Komplikationen wiihrend der Intervention
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3.2.4 Outcome

Der wichtigste Parameter dieser Vergleichsstudie ist das Outcome dieser 37
Patientinnen. Wobei vor allem die Endpunkte: Stentthrombose/-restenose,
Reinfarkt im ZielgefaB3, Zielgefa3 Revaskularisation, Infarkt in einem anderen
GefaB und Tod erfasst und ausgewertet wurden. (Tab.: 3)

Tabelle 3: Outcome

Outcome Anzahl

keine Probleme 33
Stentrestenose 2
ZielgefaB-

Revaskularisation 2
Event anderes Gefal3 2
Tod 1

Am Grazer Universitatsklinikum, an dem 37 Patientlnnen erfolgreich eine PTCA
erhalten haben, gab es bei 33 Personen (89,18%) keine Probleme und ein
positives Ein- bzw. Zweijahres-Outcome. Lediglich bei 2 Personen (5,41%) hat es
nach erfolgter Intervention mit einem oder mehreren bioresorbierbaren Scaffolds
Komplikationen gegeben, wie sowohl in der Tabelle 3, als auch untenstehend in
der Graphik (Abb.: 18) zu sehen ist. Bei diesen 2 Patientinnen (5,41%) kam es zu
einer Stentrestenose, was somit eine Revaskularisation des Zielgeféa3” nach sich
zog.

Im weiteren Verlauf hatten 2 weitere Patientlnnen (5,41%) eine Progression der
Grunderkrankung, was zu einer Interventionsindikation in einem anderen Gefai
fOhrte, welches jedoch noch nicht mit einem bioresorbierbaren Scaffold gestitzt
bzw. behandelt wurde und somit keine Komplikation nach der Intervention mit
bioresorbierbaren Scaffolds darstellt, sie wurden der Vollstandigkeit halber
angefuhrt. Im Rahmen der Recherche wurde bei diesen beiden Patientlnnen ein
Todesfall (2,70%) unklarer Ursache 6 Monate nach der Intervention festgestellt.
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Outcome

35
30
25
20
15
10

5

0

keine Probleme Stentrestenose ZielgefaB- Event anderes Tod
Revaskularisation Gefan

Abbildung 18: Outcome

Die Mortalitét im ersten Halbjahr betrug 2,70% (eine Person). In den
darauffolgenden dreieinhalb Jahren trat kein weiterer Todesfall auf (Kaplan-Meier-
Kurve Abb.: 19).

Kaplan-Meier-Kurve - Outcome

100% 7

80% ~

60% A

40% -

Kum. Uberleben

20% -

0% T T

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve

3.25 Kombinierter Endpunkt

Nachdem die Daten der Grazer Universitatsklinik statistisch erfasst wurden,
kébnnen sie mit aktuellen Studien im Punkt Outcome miteinander verglichen
werden. Fir diese Diplomarbeit wurden die gleichen Endpunkte wie in den
Studien ABSORB I, DESolve Nx, und Biosolve lll flir einen adéaquaten Vergleich

herangezogen_[164-166,174]
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Der kombinierte Endpunkt besteht aus:
e kardiovaskularer Tod
e Myokardinfarkt im Zielgefai

e Revaskularisation der Ziellasion

Nachstehend eine tabellarische Gegenulberstellung (Tab.: 4) des kombinierten
Endpunktes, sowie eine graphische Darstellung. (Abb.: 20)

Tabelle 4: Kombinierter Endpunkt

Studie kombinierter Endpunkt

Absorb II 5%
DESolve Nx 3,25%
Biosolve Il 6,70%
Diplomarbeit 8,11%

Kombinierter Endpunkt

10%
8%
6%
4%

2%

0%
Absorb Il DESolve Nx Biosolve I Diplomarbeit

Abbildung 20: Kombinierter Endpunkt

Die Ergebnisse am Grazer Universitatsklinikum, bezlglich des kombinierten
Endpunktes, unterscheiden sich nur geringfligig von den aktuellen internationalen
Studien.

Bemerkenswert ist dieser minimale Unterschied, da bei dieser Diplomarbeit die
Daten aller drei verwendeten Scaffolds gemeinsam bzgl. des kombinierten
Endpunktes bewertet und den Daten aus den Studien der einzelnen Scaffolds

gegentbergestellt wurden.

70



4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Ziel dieser Diplomarbeit war es, diejenigen koronar Patientinnen herauszufiltern,
welche mit einem oder mehreren bioresorbierbaren Scaffolds behandelt wurden.
In dieser Diplomarbeit wurde ein Zeitraum von insgesamt vier Jahren untersucht,
in welchem 37 Patientlnnen eingeschlossen wurden. Dabei handelte es sich um 9
weibliche (24,32%) und 28 mannliche (75,68%) Patientlnnen, was einem
Verhaltnis von 1:3 entspricht und etwa die Lebenszeitpravalenz der KHK im
deutschsprachigen Raum wiederspeigelt.

Ebenfalls entsprechend dieser Tatsache ist das héhere Durchschnittsalter des
weiblichen Patientenklientel (Mittelwert 64,89 Jahre) im Vergleich zum
mannlichen Patientenklientel (Mittelwert 57,36 Jahre) zum Zeitpunkt der
Intervention.['7%]

Alle Patientlnnen wurden nach dem in Abbildung 7 gezeigten Diagnostik-
Algorithmus evaluiert und der entsprechenden Therapie zugeflhrt. In 37 Féllen
war die leitliniengerechte Therapie eine PCI mit PTCA, wobei man sich hier fr
die Implantation eines oder mehrerer bioresorbierbaren Scaffolds entschied. Die
Entscheidung, welcher Stent bzw. Scaffold verwendet wurde, oblag dem
zustandigen Interventionisten.

Nach Aufschlisselung und Auswertung der Daten aus der klinischen Datenbank
Medocs und Gegenidberstellung mit den Daten aus der internationalen
Studienlage, konnte in Bezug auf den kombinierten Endpunkt gezeigt werden,
dass das Outcome der Patientinnen aus Graz sich nicht von der internationalen
Studienlage unterscheidet. Einschrankend bzgl. der Aussage bzgl. dieses
Vergleichs ist die geringe Patientlnnenzahl (n=37), allerdings bei einer
ausreichend langen Beobachtungszeit von vier Jahren.
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4.2 Vergleich mit anderen Studien

In meiner Arbeit wurden die drei verschiedenen bioresorbierbaren Scaffolds, die
an der Grazer Universitatsklinik Verwendung finden bzw. fanden, Absorb®,
DESolve® und Magmaris®, hinsichtlich des kombinierten Endpunkts
(kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt im Zielgefa3 und Revaskularisation der
Ziellasion) miteinander und mit den Daten der Studienlage verglichen.

In dieser Erhebung wurden 37 Patientlnnen eingeschlossen. In der Studie
ABSORB Il wurden dagegen 501 Patientlnnen, in der Studie DESolve Nx 126
Patientinnen und in der Studie BIOSOLVE IIl 184 Patientinnen eingeschlossen,
was zum Ergebnis in der unter Punkt 3.2.5 abgebildeten Tabelle 4 und Abbildung
20 gezeigt wird.[164-166.1741 \Weiters wurden in dieser Diplomarbeit alle drei
Scaffolds zusammengefasst und den einzelnen Studien, der jeweiligen Scaffolds
gegenulbergestellt und verglichen.

Die verschiedenen bioresorbierbaren Scaffolds wurden in Studien getestet und
gepruft. Dies flhrte dazu, dass die Firma Abbott ihren Scaffold Absorb® friihzeitig
wegen erhohter Stentthromboserate vom Markt genommen hat.['71172]

Die weiterentwickelten Scaffolds DESolve® und Magmaris® sind die derzeit
verwendeten Produkte in Graz.

Die Komplikationen wie Stentthrombose oder Reinfarkt unterscheiden sich am
LKH Graz nicht von der internationalen Studienlage.

Eine gréBere Anzahl von Patientinnen, die mit einem oder mehrerer
bioresorbierbaren Scaffolds behandelt wurden, wirde zu einer besseren
Vergleichbarkeit mit den Studien fihren.

Keine Bericksichtigung fand in dieser Diplomarbeit die Gegentberstellung der
bioresorbierbaren Scaffolds mit den herkémmlichen Metallstents.

Es kann somit mit dieser Diplomarbeit die Aussage getroffen werden, dass
bioresorbierbare Scaffolds &hnlich wie Metallstents in Bezug auf den kombinierten
Endpunkt abschneiden. Inwieweit die Resorbierbarkeit des verwendeten
Stentmaterials den vermuteten Vorteil fir die Langzeitprognose der Patientinnen
darstellen, werden weitere Studien sowie ein verlangertes Follow-up der Grazer
Patientenkohorte ergeben.

Ein groBes Ziel der Entwicklung bioresorbierbarer Scaffolds war sicherlich der,
keinen Fremdkdrper nach erfolgter und abgeschlossener GefaBrehabilitation
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mehr im Koérper zu haben und somit dadurch eventuell auftretende Probleme
durch immunologische Abwehrreaktionen zu umgehen oder auszuschlieBen. Dies
wurde auch erfolgreich nachgewiesen, jedoch gibt es noch keine ausreichend
langen Nachbeobachtungen in den Studien und damit konnte man auch keine
Aussagen darUber treffen, ob die Konfiguration der Scaffolds, wie Anordnung der
Streben und deren Dicke, sowie die Elastizitat dieser, auch auf lange Sicht von
Vorteil war.

Bekannt ist, dass dickere Stentstreben leichter thrombosieren kénnen und somit
die  Entstehung von  Stentthrombosen  beginstigen. Im  Grazer
Patientinnenkollektiv wurde jedoch keine Stentthrombose bemerkt. Aus den
Daten des Schwedischen Koronarangiographie- und Angioplastie-Registers,
welche die Strebendicke in Bezug auf die Restenoserate bei Bare Metal Stents

untersuchten, gehen diese Erkenntnisse deutlich hervor.l'78] (Abb.: 21)

0,12+
Stent-

@ Strebendicke
e 0,104 [pm]
-% 165
K =170
2 0,08 _re1
o =190
< 191
£ 0,06- gl
'g 100
£
F 0,04
2 1
3 0,02

0,00

Jahre nach PCI

Abbildung 21: Kumulative Wahrscheinlichkeit fiir Restenose bei BMS nach Stent-Strebendicke
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Damit bioresorbierbare Scaffolds ein Gefa3 fir die bendtigte Regenerationszeit
stitzen und offenhalten, bendtigen sie eine gewisse Stabilitdt und Elastizitat,
welche mit der Dicke der einzelnen Streben reguliert wird und deutlich dicker
ausfallt, als bei den herkdmmlichen DES. Diese Tatsache beglnstigt die
Entstehung von Stentthrombosen. Auch patientinnenbezogene Risikofaktoren wie
z.B.: DM, Nierenversagen oder MehrgefaBerkrankung spielen eine entscheidende
Rolle in der Entstehung von Stentthrombosen.!'77]

4.3 Ausblick

Wie man in der Vergangenheit bereits sehen konnte, gibt es deutliche Fortschritte
in der Entwicklung bioresorbierbarer Scaffolds. So werden immer wieder neue
Materialien entwickelt und altbekannte Materialien werden stets verbessert um die
Strebendicke der Scaffolds und der damit verbundenen Komplikationsrate zu
minimieren. Ziel ist und bleibt die Wiederherstellung einer normalen Vasomotion
nach Intervention mit biokompatiblen Scaffolds.

Die Vorstellung der Wissenschaft nach erfolgter Rehabilitation eines GeféaBes
keinen Fremdkérper mehr intravasal zu haben, ist ihnen mit der Entwicklung
bioresorbierbarer Scaffolds gelungen. Dennoch sind diese Stitzgerliiste aus
abbaubaren Materialien noch mit einer h6heren Strebendicke konstruiert, als die
gut etablierten nicht resorbierbaren metallischen Stents. So weist der Scaffold
Magmaris® derzeit eine Strebendicke von 150um auf, im Gegensatz zum
neuesten DES, dem Orsiro-Stent, mit gerade einmal 60um. Diese mehr als
doppelt so dicken Streben sind dadurch auch anfélliger far Stentthrombosen und
Reinfarkte.[162.178.179]

Fir ein besseres Outcome und weniger Komplikationen nach den Interventionen
ist es die Aufgabe der Wissenschaft die Strebendicke weiter herabzusetzen und
so die Thromboseneigung weiter zu minimieren, dabei aber weiterhin die gleiche
GefaBstitze wie bisher zu gewahrleisten.

Auch die Implantationstechniken werden immer weniger invasiv und so wird es in
Zukunft mdglicherweise auch eine minimal invasiv durchgefiihrte CABG geben.
Die Forschung arbeitet derzeit intensiv an der Entwicklung neuer
Thrombozytenaggregationshemmer. Einige interessante Medikamente sind

entwickelt, zum Teil bereits in Verwendung oder kurz davor.

74



Die derzeit auf dem Markt verfligbaren bioresorbierbaren Scaffolds haben bereits
Beschichtungen, die den Entziindungsprozess und die Gewebewucherung
unterbinden und somit das Anhaften von Thrombozyten und atherosklerotischen
Plaques minimieren. Eventuell gibt es in Zukunft auch Scaffolds mit
Beschichtungen, die der Thrombozytenaggregation entgegenwirken.

Ob bioresorbierbare Scaffolds in Zukunft einen Stellenwert haben, missen erst

gréBere Fallzahlen und vor allem auch ein Vergleich mit den Metallstents zeigen.

4.4 Fazit

Die PCI qilt aufgrund der minimal invasiven Technik und geringen
Komplikationsraten als gute Therapiewahl bei Patientlnnen, welche eine
koronararterielle Intervention bendtigen. Die dabei implantierten Scaffolds zeigten
sich, wie in einigen Studien bereits berichtet werden konnte, als gute Alternative
und dass bioresorbierbare Scaffolds der neuesten Generation durchaus ein gutes
Ergebnis hinsichtlich des kombinierten Endpunkts erzielen kénnen.

Vorteile wie Biokompatibilitdt, kein Verlust der Vasomotion und strukturelle
Integritat stehen den Nachteilen wie Strebendicke und Thrombozytenaggregation
gegenuber.

Bioresorbierbare Scaffolds missen sich immer mit den Metallstents vergleichen
und erst idente Ergebnisse bzgl. des kombinierten Endpunktes werden ihnen
aufgrund der Biokompatibilitdt zum Durchbruch verhelfen.
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